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Referat:

Angiogeneseinhibitoren haben innerhalb weniger Jahre die Medizin revolutioniert. Auf dem
Gebiet der Augenheilkunde ist es v.a. das Bevacizumab (Avastin ®), welches bei
verschiedenen Krankheitsbildern eingesetzt wird, um den Verlust an Sehscharfe zu
bekampfen, der u.a. durch eine Vergrélterung der Netzhautdicke zustande kommt. Diese
Arbeit untersucht die Veranderungen von Visus und Netzhautdicke (Makulabdem) an
Patienten mit diabetischer Retinopathie (DR) und retinalem Venenverschluss (RVO).
Verschiedene Studien zeigen, dass nicht alle Patienten von dieser neuen Therapieform
profitieren. Mit dem Ziel herauszufinden, welche Patienten auf die Bevacizumabbehandlung
ansprechen, werden Einflussfaktoren analysiert, die mit einer Visusverbesserung und einer
Verringerung der Netzhautdicke in Verbindung gebracht werden koénnen. Zu diesen
Einflussfaktoren zahlen: der Untersuchungszeitpunkt, die Art und Auspragung der
Erkrankung und der Visus vor einer Behandlung. Ein zusatzlich untersuchter Einflussfaktor
bei Patienten mit RVO ist die Verschlussdauer. Die Arbeit weist nach, dass sowohl Patienten
mit DR als auch Patienten mit RVO auf die Behandlung ansprechen. Subgruppenanalysen
kénnen diese Ergebnisse auch fur die Entitaten nicht proliferative DR (NPDR), Astvenen-
(BRVO) und Zentralvenenverschluss (CRVO) belegen. Die Analyse der Einflussfaktoren
zeigt, dass Patienten mit einer geringen Sehschéarfe vor der Behandlung groRere
Verbesserungen der Sehscharfe nach der Behandlung aufweisen als Patienten mit initial
guter Sehscharfe. Die Verschlussdauer hingegen erweist sich nur bedingt als signifikanter
Einflussfaktor auf die Bevacizumabtherapie. Die Ergebnise dieser Arbeit kdnnen eine
Entscheidungshilfe fur den Einsatz der Bevacizumabbehandlung bei Patienten mit DR und
RVO darstellen.
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1 Einleitung

1.1 Retinale Venenverschliisse

1.1.1 Definition, Epidemiologie, Pathogenese, Erscheinungsbild

und Komplikationen

Retinale Venenverschlisse (RVO, Retinal Vein Occlusion) umfassen eine Gruppe
von Erkrankungen, die in mehr als 50% der Falle Menschen jenseits des 65.
Lebensjahres betreffen (Hayreh et al., 1994). Sie werden klassischerweise nach der
Lokalisation des Verschlusses in Zentral- (CRVO, Central Retinal Vein Occlusion)
und Astvenenverschlisse (BRVO, Branch Retinal Vein Occlusion) unterteilt. Mit einer
Pravalenz von 0,44% (BRVO) und 0,08% (CRVO) sind sie nach der diabetischen
Retinopathie die zweithaufigste vaskulare Ursache flr Visusverlust (Rogers et al.
2010; Yau et al., 2008). Rogers et al. (2010) schatzen, dass von 16,4 Mio. Menschen
die weltweit an einer RVO leiden, 13,9 Mio. eine BRVO und 2,5 Mio. eine CRVO
aufweisen. Hayreh (2005) separiert die retinalen Venenverschlusse in drei Gruppen
mit jeweils zwei Subgruppen. Nach seiner Einteilung gibt es neben BRVO und CRVO
eine Hemi-CRVO, welche nur die Halfte der Netzhaut betrifft. Andere Autoren
rechnen die Hemi-CRVO den Astvenenverschlissen zu und benennen sie HSRVO,
Hemispheric Retinal Vein Occlusion (Parodi und Bandello, 2009). In den Subgruppen
nach Hayreh wird die BRVO in Major BRVO, in der mindestens ein Viertel der
Netzhaut betroffen ist, und Makula BRVO, in der es zu einem Segmentbefall der
Makula kommt, unterschieden (Hayreh, 2005). Die CRVO und die Hemi-CRVO
unterteilt er jeweils in ischamisch und nicht ischamisch. Tatsache ist jedoch, dass
beide, CRVO und BRVO, in der nicht ischamischen und der ischamischen Form
vorliegen kénnen und dass Ubergdnge von der nicht ischamischen in die
ischamische Form vorkommen. Die prozentualen Angaben zur Konversion differieren
innerhalb der durchgefuhrten Studien zwischen 7 und 54% (Hayreh et al. 1994;
Anon., 1997; Glacet-Bernard et al., 1996) und zeigen Unterschiede, je nachdem
welche Altersgruppe untersucht wurde. Hayreh et al. (1994) zeigten, dass Patienten

mit einer CRVO-Erstdiagnose ab dem 65. Lebensjahr 6 und 18 Monate nach



Verschlussereignis eine mehr als doppelt so hohe Konversionsrate aufwiesen wie
Patienten vor dem 65. Lebensjahr. Untersuchungen zum Ubergang einer nicht
ischamischen in eine ischamische RVO wurden zumeist an Patienten mit CRVO
vorgenommen. Eine Studie von Arsene et al. (2009) konnte jedoch demonstrieren,
dass Patienten mit BRVO ein sehr ahnliches Voranschreiten des retinalen

Perfusionszustandes aufweisen.

Die Ischamie ist als eine verminderte Blutversorgung mit reduziertem
Nahrstoffangebot, insbesondere einer Sauerstoffunterversorgung, sowie einem
verminderten Abtransport von Metaboliten definiert (Bek, 2009). Ischamien kénnen
akut oder chronisch, arteriell oder vends bedingt auftreten. Der akute vendse
Verschluss der Retina betrifft meist grolRere Gefalke und hat einen erhdhten
hydrostatischen Druck zur Folge, der seinerseits zur Ausbildung von Blutungen,
Exsudaten und Odemen fiihrt. Im Gegensatz dazu ist die chronische retinale
Ischamie auf einen Verschluss von Kapillaren zurlckzufiihren, die in der

Angiographie als lokale, gut abgrenzbare avaskulare Areale imponieren (Bek, 2009).

Die Pathogenese des Zentralvenenverschlusses ist ein multifaktorielles Geschehen
(Lang, 2007a). Neuere Untersuchungen mittels Infusionsdynamometrie bestatigen
die Hypothese der CRVO-Entstehung durch Kompression der Zentralvene in der
Lamina cribrosa (Stoffelns et al.,, 2007). Die Kompression wird durch
atherosklerotische Veranderungen der benachbarten Arterie hervorgerufen, mit der
sich die Zentralvene im Bereich der Lamina cribrosa die gleiche Adventitia teilt
(Green et al.,, 1981). Dabei ist es das Zusammenspiel lokaler und systemischer
Faktoren, welches gemeinsam mit dem Druck der rigiden Arterie auf die benachbarte
Vene die Thrombogenese bewirkt. Van Heuven et al. (1977) fanden heraus, dass die
Verschlussstelle jedoch nicht nur auf die Lamina Cribrosa beschrankt sein muss,
sondern im gesamten Verlauf der Zentralvene auftreten kann. Unabhangig von der
tatsachlichen Lokalisation findet das Modell der Virchowschen Trias, bestehend aus
Alterationen des Endothels, der Stromungsgeschwindigkeit und der Beschaffenheit
des Blutes, auch hier seine Anwendung (Berker und Batman, 2008). Studien an
Patienten, die unter antikoagulativer Therapie eine CRVO entwickelten, stellten
jedoch die Theorie der CRVO-Genese durch Thrombusformation in Frage (Browning
und Fraser, 2004; Mruthyunjaya et al., 2006).



Die BRVO st typischerweise an arteriovendsen Kreuzungsstellen, v.a. im temporal
oberen Quadranten lokalisiert (Hamid et al., 2008; Klein et al., 2000). Fur den
Astvenenverschluss wird die Kompression der dinnwandigen Vene durch die meist
daruber liegende dickwandige Arterie verantwortlich gemacht. Atherosklerotische
Veranderungen der Arterie verstarken das Risiko eines Venenverschlusses (Zhao et
al., 1993). Verschiedene Autoren beschreiben degenerative Wandveranderungen der
Vene als Ursache fiur das Verschlussereignis (Jeffries et al., 1993; Frangieh et al.,
1982). Neben diesen Ilokalen Faktoren kann die BRVO-Entstehung durch
hamatologisch-rheologische Veranderungen, auf die im Kapitel Risikofaktoren

eingegangen wird, begunstigt werden.

Die CRVO fallt durch das Symptom eines plétzlichen, unilateralen, schmerzfreien
Visusverlustes auf. Das Ausmal} des Sehscharfeverlustes ist variabel, abhangig von
der retinalen Schadigung und der Makulabeteiligung. Ist die Makula nicht betroffen,
kann der Visus vollstandig erhalten bleiben (Yau et al., 2008). In der
Fundusuntersuchung imponieren intraretinale Blutungen in allen vier Quadranten,
Dilatationen und abnorme Schlangelung der retinalen Venen, Cotton Wool Spots,
Hyperamien und Odem des Sehnervenkopfes sowie retinale Odeme (Yau et al.,
2008; Anon., 1993). Bei Patienten mit CRVO ist die Prognose hauptsachlich von der
retinalen Perfusionsituation abhangig. Die nicht ischamische CRVO zeigt eine hohe
Rate an Spontanregressionen (Hayreh, 2005). So erlangt die Halfte der Patienten mit
nicht ischamischer CRVO einen Visus von mehr als 20/200. Bei Patienten mit

ischamischer CRVO erreichen dies jedoch nur 7% der Patienten (Yau et al., 2008).

Wie auch die CRVO imponiert die BRVO durch plétzlichen unilateralen,
schmerzfreien Visusverlust, der durch das Ausmal der Ischamie und/oder durch das
Vorliegen eines Makuladdems bestimmt wird. Funduskopisch fallen keilférmige
Areale retinaler Blutungen, Cotton Wool Spots, Netzhautddeme und Dilatationen der

retinalen Venen im Bereich arteriovendser Kreuzungsstellen auf (Yau et al., 2008).

Ein Makuladdem wird bei 60% aller Patienten mit BRVO beobachtet (Kondo et al.,
2009). Es tritt entweder in groRen Zysten oder als diffuses Odem in der inneren
Nervenfaserschicht der Fovea oder dem perifovealen Gewebe auf und ist fur die
Zunahme der Netzhautdicke verantwortlich (Kriechbaum et al.,, 2009). Das

Makuladdem entsteht durch einen Flussigkeitsstrom an den retinalen Gefallen in das



retinale Gewebe. Dieser Flussigkeitsstrom wird hervorgerufen durch den
Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke, der durch die Zerstorung der tight
junctions der kapillaren Endothelzellen und Sekretion von VEGF zustande kommt
(Rehak und Rehak, 2008). Die vermehrte Expression des Wachstumsfaktors VEGF
ist Folge der Minderperfusion, die aus dem Zusammenbruch der Blut-Retina-
Schranke resultiert (Kaur et al., 2008). VEGF begunstigt jedoch nicht nur die
Ausbildung eines Makuladbdems, sondern ebenso die Ausbildung von
Neovaskularisationen (Ishida et al., 2003), die in 25% der Falle bei Patienten mit
BRVO auftreten (Hayreh et al., 1983). Im Gegensatz zur CRVO ist fur Patienten mit
BRVO beschrieben, dass der vendse retinale Abstrom durch Kollateralen aufrecht
erhalten werden kann, was grundsatzlich mit einem besseren Visus einhergeht
(Kreutzer et al., 2008; Im et al., 2002; Christoffersen und Larsen, 1999). Generell
haben Patienten mit BRVO eine gute Visusprognose. Ohne Therapie entwickeln 50-
60% einen Visus von mindestens 20/40 (Rehak und Rehak, 2008) und 70% der
Betroffenen erfahren einen Visuszugewinn von zwei oder mehr Linien auf ETDRS-
Visustafeln (Kniestedt und Stamper, 2003) im ersten Jahr nach dem

Verschlussereignis (Yau et al., 2008).

1.1.2 Risikofaktoren fur RVO

Die wichtigsten Risikofaktoren fur die Entstehung retinaler Venenverschlisse sind
das Alter der Betroffenen (Hayreh et al., 1994, Yasuda et al., 2010), die arterielle
Hypertonie und die Hyperlipidamie (O'Mahoney et al., 2008, Turello et al., 2009).
Der Diabetes mellitus konnte ebenfalls als signifikanter Risikofaktor flr die RVO-
Genese ermittelt werden. O'Mahoney et al. (2008) wiesen jedoch darauf hin, dass
dies nicht fur alle von ihnen analysierten Studien zutraf. Ferner fanden sie heraus,
dass nur das Auftreten der CRVO, nicht das der BRVO, signifikant mit einem
Diabetes assoziiert war. In einer Metaanalyse von Rehak et al. (2009) konnte klar
gezeigt werden, dass das Anti-Phospholipid-Syndroms (APS) signifikant haufiger bei
Patienten mit RVO zu finden ist. Gleiches gilt fir die Faktor-V-Leiden-Mutation.
Jedoch besitzt sie nur einen geringen Einfluss auf die RVO-Entstehung (Rehak et al.,
2008). Wong et al. (2005) beschrieben in einer Querschnittstudie den Einfluss
kardiovaskularer Risikofaktoren auf das Auftreten von retinalen Venenverschlissen.

Dazu zahlen das Vorliegen von Plaques in der Arteria carotis, der BMI (Body Mass



Index), der Plasma-Fibrinogenspiegel, das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit,
arteriovendse Engstellen und Einengungen der Arteriolen. Ob die Arteriosklerose
Ursache der RVO ist oder ob sie nur mit den gleichen Risikofaktoren einhergeht, wird
derzeit diskutiert (Di Capua et al., 2009).

Daruber hinaus befinden sich zahlreiche weitere Risikofaktoren in der Diskussion. So
wurden in verschiedenen Studien eine erhdhte Blutviskositat (Sofi et al., 2007),
systemische Vaskulitiden (Prisco et al., 2002), Hyperhomocysteinamien (Chua et al.,
2005), intraokulare Druckerhdhungen (Nenciu et al., 2005), erhohte PAI-1- und
Lipoprotein a- Spiegel als Risikofaktoren fur das Auftreten einer RVO ermittelt
(Marcucci et al., 2001). Ob thrombogene Faktoren bei jingeren Patienten eine
grolRere Rolle in der Entstehung retinaler Venenverschlisse spielen, ist umstritten
(Lahey et al., 2002; Larsson et al., 1999; Cruciani et al., 2003; Ciardella et al., 1998).
Far ein unterschiedliches Risikoprofil von BRVO und CRVO gibt es nur schwache
Hinweise. Zwar berichten Appiah und Trempe (1989) und Turello et al. (2009) von
signifikant unterschiedlichen Risikofaktoren zwischen den beiden RVO-Entitaten,
doch zeigen viele Studien einen signifikanten Einfluss der meisten untersuchten
Risikofaktoren sowohl fur BRVO als auch fur CRVO-Patienten (O'Mahoney et al.,
2008; Weger et al., 2002; Simons und Brucker; 1997; Kir et al., 1997).

1.1.3 RVO-Therapie ohne Anti-VEGF-Praparate

Die bisherigen Therapiemdglichkeiten retinaler Venenverschlisse umfassen ein
breites Spektrum von Methoden, die lokal oder systemisch, konservativ oder
chirurgisch, invasiv oder nichtinvasiv in den Organismus eingreifen. Da bis zum
jetzigen Zeitpunkt keine signifikanten Visusverbesserungen und
Netzhautdickenreduktionen mittels kausalen Therpiestrategien umzusetzen waren,
konzentriert sich die Therapie der RVO auf die Behandlung der Komplikation
Makuladdem und Neovaskularisation (Yau et al., 2008). Wahrend dass Makuladdem
direkt mit einer Visusabnahme einhergehen kann, fuhren die Neovaskularisationen
zur Glaskoérperblutung, Netzhautablésung und Sekundarglaukom die ihrerseits eine
Visusabnahme bis zur Erblindung zur Folge haben (Parodi und Bandello, 2009;
Mohamed et al., 2007).



Generell existieren vier Therapieansatze, die einzeln und in Kombination Anwendung

finden:
1. Lasertherapie
2. Intravitreale Kortikosteroidtherapie
3. Kausale Thearpien: Fibrinolyse, Antikoagulation und Hamodilution

4. Chirurgische Techniken

1.13.1 BRVO-Therapie ohne Anti-VEGF-Praparate

Lasertherapie

Seit Verodffentlichung der Arbeiten von The Branch Vein Occlusion Study Group
(Anon., 1984) war die Macula Grid Lasertherapie die einzige den Visusverlust
aufhaltende Therapieoption. Diese basiert auf der kontrollierten, randomisierten
Studie an 139 Patienten mit BRVO-bedingtem Makuladdem und einem Visus < 20/40
und einer Verschlussdauer von mehr als drei Monaten. Fur die mit Lasertherapie
behandelten Patienten konnte ein signifikant besserer Visus drei Jahre nach
Therapiebeginn im  Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden. Die
Reprasentativitat der Studie wurde jedoch in Frage gestellt, da mit den
Einschlusskriterien ,Visus < 20/40“ und ,kein Anhalt fur retinale Ischéamie oder
foveale Blutung“ mehr als zwei Drittel der gewdhnlichen BRVO-Patienten von der
Studie ausgeschlossen worden waren (Parodi und Bandello, 2009). Die Folgen der
Ischamie, wie das Auftreten von Neovaskularisationen und Glaskorperblutungen,
konnten durch den Einsatz der Scatter Laser Photocoagulation reduziert werden.
Aufgrund von Nebenwirkungen empfahlen die Autoren jedoch den Einsatz bis zum

Auftreten der ersten Neovaskularisationen hinauszuzogern (Anon., 1986).

Intravitreale Therapie mit Kortikosteroiden

Mit der Injektion des Kortikosteroides Triamcinolonacetonid in den Glaskorper (IVTA
= Intravitreal Triamcinolone Acetonide) kdonnen antiodematdse, antiangiogene und
visusverbessernde Effekte erzielt werden (Krepler et al., 2005; Jonas, 2005a; Cekic

et al., 2005). Verglichen mit der friher durchgefihrten systemischen Gabe, hat die



IVTA-Therapie zwar weniger Nebenwirkungen, trotzdem verbleibt bei einem
moderaten Therapieerfolg ein nicht unerhebliches Risiko far
Augeninnendruckerhohung, Kataraktbildung, sterile und infektiose
Endophthalmitiden, Glaskorperblutungen und traktive Netzhautablosungen (Ozkiris
und Erkili¢, 2005; Jonas et al., 2005b). Ob das Komplikationsrisiko durch wiederholte
Injektionen beeinflusst wird, ist unklar (Jonas, 2005a). Die bislang durchgefuhrten
Arbeiten waren retrospektiv, mit begrenzter Fallzahl, untersuchten Patienten mit
unterschiedlichem Alter des Makuladdems, wiesen kurze
Nachbeobachtungszeitraume auf und =zeigten zum Teil keine Trennung in
ischamische und nicht ischamische BRVO. Die erste randomisierte Multicenterstudie
(SCORE) an 403 BRVO-Patienten, die den Effekt von IVTA mit dem der Grid
Lasertherapie verglich, zeigte keine Visusverbesserungen durch IVTA bei Patienten
mit BRVO, dafur aber mehr Nebenwirkungen in der Gruppe mit einer IVTA Dosierung
von 4mg (Scott et al., 2009a).

Eine neue Technik der Kortikosteroidbehandlung stellt das Einbringen eines
Dexamethason-Implantats dar. Hierdurch kdnnen kleinere Steroidmengen Uber einen
langeren Zeitrum freigesetzt werden. Eine erste Studie zeigte im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe signifikante Visusverbesserungen (Kuppermann et al., 2007). Ob die
Nebenwirkungsrate durch die Verwendung eines Implantates mal3geblich reduziert
werden kann, bleibt abzuwarten.

Weiterhin sind Kombinationstherapien aus Grid Laser und IVTA durchgefuhrt
worden. Die Hypothese den schnellen, aber kurz andauernden Effekt von IVTA durch
den spater einsetzenden, aber nachhaltigeren Effekt der Grid- und Subthreshold-
Lasertherapie zu verstarken, wurde von verschiedenen Autoren gepruft. Es zeigten
sich signifikante Visusverbesserungen und Abnahmen der Netzhautdicke. Eine
generelle Therapieempfehlung konnte jedoch noch nicht gegeben werden. (Riese et
al., 2008; Parodi et al., 2008). Die Kombination von IVTA und Vitrektomie hat keine

weitere signifikante Visusverbesserung zur Folge (Uemura et al., 2009).

Kausale Therapien

Weitere Therapieansatze, wie der Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern
wie Ticlopidin (Houtsmuller et al., 1984) oder Troxerutin (Glacet-Bernard et al.,

1994), zeigten zwar signifikante Visusverbesserungen oder



Netzhautdickenreduktionen, konnten sich jedoch aufgrund verschiedener
Limitationsfaktoren der Studien nicht durchsetzten (Parodi und Bandello, 2009;
Rehak und Rehak, 2008). Fur die Hamodilutionstherapie konnte in drei
durchgefuhrten randomisierten klinischen Studien (Chen et al., 1998; Hansen et al.,
1988; Poupard et al., 1986) eine signifikante Verbesserung des Visus demonstriert
werden. Jedoch wurden alle bislang durchgefihrten Studien immer in Kombination
mit anderen Therapieverfahren durchgefiihrt, sodass der Hamodilutionseffekt schwer

ermittelt werden kann (Mclntosh et al. 2007).

Chirurgische Techniken

Von den chirurgischen Interventionen zur Therapie der BRVO wurde bislang nur flr
die Pars Plana Vitrektomie ein makuladdemreduzierender und visusverbessernder
Therapieeffekt ermittelt (Tachi et al., 1999). Die hinsichtlich der BRVO-Pathogenese
sinnvoll erscheinende Dissektion der arteriovendsen Adventitia zeigte uneinheitliche
Effekte auf den Visus (Mason et al., 2004; Yamamoto et al., 2004, Bearelly und
Fekrat, 2004). In Kombination mit rtPA konnten, vor allem bei frihzeitiger vendser
Dekompression, ein signifikanter Visusgewinn und eine erhohte Reabsorption der

retinalen Blutung gezeigt werden (Garcia-Arumi et al., 2004).

1.1.3.2 CRVO-Therapie ohne Anti-VEGF-Praparate

Lasertherapie

The Central Vein Occlusion Study Group (Anon., 1995a) fand heraus, dass die
frihzeitige panretinale Laserbehandlung weder bei Patienten mit ischamischer noch
bei Patienten mit nicht ischamischer CRVO die Entwicklung von
Neovaskularisationen verhindert. Stattdessen sollten regelmafige Funduskontrollen
und Gonioskopie zum Ausschluss von Neovaskularisationen erfolgen. Erst bei
Auftreten einer Rubeosis iridis oder Neovaskularisationen der Netzhaut oder im
Kammerwinkel sollte eine unverzugliche Laserbehandlung durchgefuhrt werden. Die
Macular Grid Lasertherapie zeigte zwar Reduktionen des Makuladdems bei nicht

ischamischer Retina, die Therapie verblieb jedoch ohne Effekt auf den Visus. Ein



moglicher Visusgewinn zeichnete sich nur bei Patienten vor dem 65. Lebensjahr ab
(Anon., 1995b).

Intravitreale Kortikosteroide

Fir die Wirksamkeit intravitrealer Steroide bei CRVO-bedingtem Makuladdem gab es
bisher nur geringe Evidenz (Gewaily und Greenberg, 2009). Bisherige Studien waren
retrospektiv mit kleiner Fallzahl und ohne Kontrollgruppe durchgefiihrt worden
(Mohamed et al, 2007). Die Ergebnisse der bislang grof3ten diesbezuglich
durchgefuhrten Studie (SCORE) zeigen fur Patienten mit CRVO eine signifikante
Visusverbesserung von 15 oder mehr Buchstaben im ETDRS-Visus zwolf Monate
nach Therapiebeginn, unabhangig davon ob mit 1 oder 4 mg Triamcinolone
behandelt wurde. Jedoch st bei hoherer Dosierung die Rate an
Augeninnendruckentgleisungen und Kataraktbildungen hoher (Ip et al., 2009). Die
Vor- und Nachteile der IVTA-Therapie bei CRVO entsprechen im Wesentlichen
denen der IVTA-Therapie bei BRVO (Patel et al.2008, Jonas et al., 2005b).

Eine neue Applikationsform sieht die Implantation eines Fluocinolone Acetonide
Implantates vor. In der 14 Patienten umfassenden, prospektiven Studie von
Ramchandran et al. (2008) fanden sich nach 12 Monaten signifikante
Visusverbesserungen und signifikante Rickgange des Makuladdems. In allen Augen
kam es jedoch zur Kataraktbildung und zur Erhohung des intraokularen Druckes,
welche durch Kataraktoperationen und medikamentdse oder chirurgische

Druckentlastung behandelt werden mussten.
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Chirurgische Techniken

Eine chirurgische Technik zur Sicherstellung des vendsen Abflusses erfolgt durch die
Herstellung chorioretinaler Anastomosen. Durch sie soll das zentralvendse Blut
retrograd und transretinal abgeleitet und somit der durch die venose Stase
hervorgerufenen Odembildung und der retinalen Minderperfusion entgegengewirkt
werden (Leonard et al., 2003). Das Verfahren benutzt einen Nd: Yttrium-Aluminium-
Granat Laser (YAG-Laser), um die Bruch'sche Membran und die angrenzenden
Astvenen zu zerstoren. Fur Patienten mit nicht ischamischer CRVO konnte eine
signifikante Visusverbesserung erreicht sowie die Konversionsrate in die
ischamische Form verringert werden (McAllister et al., 2010). Uber die Rate
erfolgreicher Anastomierungen gibt es in der Literatur von einander abweichende
Angaben. So wird die Anastomosierungsrate mit 38% (Fekrat et al., 1998) und 100%
(Leonard et al., 2003) angegeben. Andere Versuche, wie die transretinale
Venenkanulierung, verliefen ebenfalls mit unterschiedlichem Erfolg (Peyman et al.,
1999; Mirshahi et al., 2005). Die Liste der sofortigen und spater auftretenden
Nebenwirkungen reichte von intra-, subretinalen und Glaskorperblutungen Uber
fibrovaskulare Proliferationen, traktive Netzhautablosungen bis zu sekundaren

Neovaskularisationen.

Die Vitrektomie mit ILM-peeling beruht auf der Annahme, dass flr ein persistierendes
Makuladdem das Vorhandensein der inneren Grenzmembran notwendig ist (Hikichi
et al, 1995; Kado et al, 1990). Eine retrospektive Studie konnte
Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen durch Vitrektomie mit Peeling
der Membrana limitans interna nachweisen (Mandelcorn und Nrusimhadevara,
2004). Ein chirurgisches Verfahren, das zusammen mit der Vitrektomie zur
Verbesserung des vendsen Abflusses in CRVO-erkrankten Augen eingesetzt wird, ist
die Radial Optic Neurotomy (RON). Es wird angenommen, dass durch dieses
Verfahren der Druck auf die Zentralvene im Bereich der Lamina Cribrosa gemindert
werden kann (Opremcak et al., 2001). Nach der Glaskorperentfernung wird ein
einzelner radialer Schnitt zur Relaxierung des skleralen Ringes nasalseitig
durchgefuhrt. Die Theorie (Hayreh et al., 2002; Hayreh 2004) sowie der Erfolg in der
Praxis (Weizer et al.,, 2003; Martinéz-Jardén et al., 2005) sind umstritten. Die
Nebenwirkungen umfassen hier das Auftreten von Blutungen, Neovaskularisationen,

Gesichtsfeldausfallen und Netzhautablosungen.
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Kausale Therapien

Rheologisch wirksame Agenzien, wie Troxerutin, Ticlopidin und Pentoxifylline,
zeigten Visusverbesserungen (Glacet-Bernard et al., 1994; Houtsmuller et al., 1984;
De Sanctis et al., 2002). Schwachstellen diesbezuglicher Studien waren jedoch
kleine Patientenzahlen und kurze Nachbeobachtungszeiten. In einer kontrolliert
randomisierten Studie untersuchten Kohner et al. (1974) das Fibrinolytikum
Streptokinase mit anschlieRender Warfarintherapie hinsichtlich der Visuseffekte bei
Patienten mit CRVO. Zwar liel3 sich nach einem Jahr ein signifikanter Unterschied in
der behandelten Gruppe im Vergleich zu der Placebogruppe feststellen, bei einigen
Patienten traten jedoch massive Glaskorperblutungen auf. Diese Ergebnisse wurden
durch eine weitere prospektive Studie, in der ebenfalls gravierende Nebenwirkungen
auftraten, bestatigt (Elman, 1996). In einer prospektiven randomisierten und
kontrollierten Multicenterstudie wurde der Einsatz von niedrig dosiertem rtPA mit der
Hamodilution verglichen. Hier zeigte sich eine klare Uberlegenheit der rtPA-Therapie
uber die Hamodilution (Hattenbach et al., 2009). Die Wirksamkeit der
Hamodilutionstherapie bei Patienten mit CRVO ist umstritten. Einige randomisierte
und kontrollierte Studien haben fur die Hamodilutionstherapie zur Verbesserung der
Mikrozirkulation signifikante Verbesserungen des Visus und der arteriovendsen
Passagezeit nachgewiesen (Wolf et al., 1994; Poupard et al., 1986). Eine andere
randomisierte  und kontrollierte =~ Studie  konnte  keinen Effekt  der
Hamodilutionstherapie auf den Visus oder die Entwicklung von Neovaskularisationen
feststellen (Luckie et al., 1996).

Trotz etablierter Standardverfahren, wie der Lasertherapie, und einigen
vielversprechenden Therapieoptionen, wie der intravitrealen Kortikosteroidgabe,
existiert keine einheitliche Meinung in der Therapie von Zentralvenen- und
Astvenenverschllisse. Dies fuhrt zu uneinheitlichen Strategien in der
ophthalmologischen Behandlung, was eine Umfrage zum aktuellen Therapiestandard
der retinalen Zentral- und Astvenenverschlusse deutlich macht (Hoh et al., 2007).
Eine in funktioneller Hinsicht und im Nebenwirkungsspektrum Uberragende

Therapieoption ist bislang nicht verfugbar.



12

1.2 Diabetische Retinopathie und diabetisches

Makulad6dem

1.2.1 Diabetische Retinopathie - Definition, Epidemiologie,

Klassifikation, Pathogenese und Risikofaktoren

Die diabetische Retinopathie (DR) ist eine progressive Komplikation der diabetischen
Grunderkrankung, die durch Mikroangiopathie der Netzhaut zu einem Verlust an
Sehscharfe (Williams et al., 2004) und Lebensqualitat (Davidov et al., 2009; Brown et
al., 1999) fuhrt.

In den entwickelten Landern stellt die DR die Hauptursache fur Visusverlust und
Erblindung dar (Wiliams et al.,, 2004, Shah, 2008). Fir Deutschland wird
angenommen, dass in der Altersgruppe 55 bis 74 Jahre 270000 Menschen pro Jahr
an Diabetes Typ 2 erkranken (Rathmann et al., 2009). Statistisch gesehen wird jeder
zweite Typ 1 Diabetiker und ca. jeder dritte Typ 2 Diabetiker eine visusbedrohende
Retinopathie entwickeln (Einarsdéttir und Stefansson, 2009). Bereits 20 % aller
Patienten mit Typ 2 Diabetes haben zum Zeitpunkt der Diabetes-Erstdiagnose eine
Retinopathie (Morello, 2007). Bei Typ 1 Diabetikern stellt die DR sogar die haufigste
Komplikation der Diabeteserkrankung dar. 20 Jahre nach einer Diabetes-
Erstdiagnose weisen tber 95% der Typ 1 und Uber 50-80% der Typ 2 Diabetiker eine
Retinopathie auf (Lang, 2007b). Ein klinisch signifikantes Makuladdem (CSME)
entwickeln 15% aller Typ 1 und 25% aller Typ 2 Diabetiker nach 15 Jahren
Krankheitsdauer (Lang, 2007b). 30 Jahre nach einer Diabetesmanifestation leiden
70% der Typ 1 Diabetiker an der proliferativen Form der DR (Orchard et al., 1990).
Die Schwierigkeit der Einteilung der DR =zeigt sich in einer Vielzahl von
Klassifikationen, von denen einige die Pathologie, andere die klinische Erscheinung
hervorheben. Grundsatzlich wird die DR in die zwei Gruppen ,nicht proliferative
diabetische Retinopathie“ (NPDR) und ,proliferative diabetische Retinopathie“ (PDR)
eingeteilt. Zusatzlich wird die NPDR in die Stadien milde, maRige und schwere
NPDR unterteilt (Yam und Kwok, 2007). Die von der Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) entwickelte Schweregradskala beurteilt den

Funduskopiebefund der DR wund stellt eine Modifikation der Airlie House
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Classification dar (Anon., 1981). Das Kriterium fur eine milde NPDR ist das
Vorhandensein von mindestens einem Mikroaneurysma. Mikroaneurysmen sind
lokale, sackférmige Erweiterungen einer Kapillare (Cogan et al., 1961). Eine mafige
NPDR liegt vor, wenn zusatzlich intraretinale  Blutungen, vendse
Kaliberschwankungen, harte Exsudate (intraretinale Lipoproteinablagerungen),
Cotton wool spots (ischamische Mikroinfarkte der retinalen Nervenfasern) oder
intraretinale mikrovaskulare Anomalien vorhanden sind. Eine schwere NPDR setzt
den Nachweis von intraretinalen mikrovaskularen Anomalien, venosen
Kaliberschwankungen und Cotton wool spots in mehr als zwei Netzhautquadranten
voraus. Die PDR ist gekennzeichnet durch pra- oder intraretinale
Gefallneubildungen, die von der Sehnervenpapille (NVD= NeoVascularisation at the
Disc) oder einem anderen Punkt der Netzhaut (NVE= NeoVascularisation Elsewhere)
ausgehen (Anon., 1991). Der naturliche Verlauf und die funduskopische Erscheinung
der genannten Einteilungskriterien wurden von Feman (1974) beschrieben. Obwohl
die Einteilung den internationalen Goldstandard darstellt, ist sie weder einfach noch
praktikabel. Die unterschiedlichen Abstufungen orientieren sich nicht an der
klinischen Behandlung und sind dartber hinaus in der klinischen Untersuchung
schwer voneinander abgrenzbar (Fong et al., 2004). Deshalb wurde von der Global
Diabetic Retinopathy Group auf dem internationalen Ophthalmologenkongress in
Sydney 2002 eine modifizierte Terminologie fur die DR vorgestellt (Wilkinson et al.,
2003). Eine weitere, ebenfalls klinisch orientierte Klassifikation unterteilt die DR in
.background®, ,preproliferative“, ,proliferative retinopathy® und ,advanced eye
disease” (Shah, 2008; Watkins, 2003).

Die Pathogenese der DR ist ein multifaktorieller Prozess (Haritoglou et al., 2006), in
dem Lipidablagerungen, Veranderungen der  Signaltransduktion und
Wachstumsfaktoren eine zentrale Position einnehmen (Yamagishi et al., 2008;
Amadio et al., 2008; Adamis et al., 1994). Hauptursache ist die Hyperglykamie, die
extrazellular zur nichtenzymatischen Bildung von Lipiden, sogenannten Advanced
Glycation Endproducts (AGE), fuhrt (Yamagishi et al., 2005) und bei intrazellularer
Verstoffwechselung Einfluss auf die Signaltransduktion nimmt (Koya und King,
1998). Eine Schlusselfunktion in der intrazellularen Signaltransduktion kommt der
Proteinkinase C Beta (PKC-Beta) zu (Ways und Sheetz, 2000). Deren Aktivierung ist
mit vielen hyperglykamievermittelten Komplikationen assoziiert (Inoguchi et al., 1992;
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Bursell und King, 1999). Eine Aktivierung der PKC mundet in
Permeabilitatssteigerung, Endothelzellaktivation, Herabsetzung des retinalen
Blutflusses, Leukozytenadhdsion und einer gesteigerten Expression von
Wachstumsfaktoren, wie VEGF (ldris und  Donnelly, 2006). Die
hyperglykamiebedingte Ablagerung von AGE initiiert eine Radikalbildung und foérdert
damit durch oxidativem Stress vaskulare Komplikationen (Giugliano et al., 1996;
Jakus und Rietbrock, 2004). Im Tierversuch sind AGE-Erhéhungen mit einem
Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke assoziiert (Canning et al., 2007). Die
Dysfunktion der Blut-Retina-Schranke ist Voraussetzung fur das diabetische
Makuladdem (DME) (Bhagat et al.,, 2009). Die Expression vom Wachstumsfaktor
VEGF durch AGE ist in verschiedenen Studien nachgewiesen worden (Lu et al.
1998; Kim et al. 2000). Die gesteigerte VEGF- Expression ist somit das Resultat von
hyperglykamiebedingten AGE-Ablagerungen und vermehrter PKC-Aktivierung. VEGF
fuhrt zum Zusammenbruch der Blut-Retina-Schranke, zu neuronaler Degeneration
und zu Neovaskularisationen und damit zur PDR (Zhang et al., 2009). Studien haben
demonstriert, dass die Schwere der PDR mit dem VEGF-Spiegel korreliert und dass
nach erfolgreicher Lasertherapie eine Reduktion des VEGF-Spiegels festzustellen ist
(Aiello et al., 1994). Auf den Einfluss von VEGF auf das DME wird im nachsten

Kapitel eingegangen.

Die Entwicklung einer DR kann durch interne und externe Faktoren begunstigt
werden. Interne Faktoren, die das Risiko fur das Ausbilden einer DR signifikant
erhdhen, sind: hyperglykamische Stoffwechsellage (van Leiden et al., 2003),
Hypertension (van Leiden et al., 2002), Hyperlipidamie (van Leiden et al., 2002;
Chew et al., 1996; Lyons et al., 2004), langeres Bestehen der Grunderkrankung
(McKay et al., 2000; Mehlsen et al., 2009), hoheres Lebensalter (Janghorbani et al.,
2003), genetische Suszeptibilitat (Esteves et al., 2008), Nephropathie und Proteinurie
(Cruickshanks et al., 1993; Klein et al., 1984b), Schwangerschaft (Klein et al., 1990)
und Insulinpflichtigkeit des Diabetes (Varma et al., 2007). Weniger konsistent in der
Studienlage sind die externen Risikofaktoren: Nikotinabusus (Stratton et al., 2001,
Moss et al., 1991), Alkoholabusus (McKay et al., 2000), Kataraktoperation (Ho et al.,
2006), Wohnumfeld (Namperumalsamy et al., 2009) und die internen Faktoren
Adipositas (van Leiden et al., 2002) und Geschlecht (Rani et al., 2009).
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Yoshida et al. (2001) fanden heraus, dass die unzureichende Blutzuckereinstellung
der Hauptrisikofaktor fur die DR bei Typ 2 Diabetikern ist. Daruber hinaus fanden sie
ein signifikant hoheres DR-Risiko mit steigendem BMI. Im Widerspruch zu den
Untersuchungen von Yoshida et al. (2001) fanden Klein et al. (1984a) bei Patienten
mit Diagnosestellung jenseits des 30.Lebensjahres, dass ein niedriger BMI einen
Risikofaktor fir die DR darstellt. Fur Patienten, die zum Zeitpunkt der
Diabeteserstdiagnose unter 30 Jahre alt waren, ergab sich, dass Manner signifikant
haufiger an PDR erkrankten als Frauen. Uber das Geschlecht als Risikofaktor ist die
Studienlage jedoch ebenso widerspriuchlich. Rani et al. (2009) fanden, dass das
mannliche Geschlecht ein Risikofaktor flr die Entwicklung einer DR darstellt. Lim et
al. (2008) fanden keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht und diabetischer
Retinopathie. Die ethnische Zugehorigkeit hat keinen Einfluss auf die Ausbildung
einer DR (Lim et al., 2008; Haffner et al., 1993). Schwangerschaft ist in mehrfacher
Hinsicht ein besonderer Risikofaktor fur Diabetikerinnen. Neben erhdhten
kongenitalen Fehlbildungen, Spontanaborten, dem Risiko fir hypoglykamische oder
ketoazidotische Episoden, Praeklampsie, vermehrten Harnwegsinfektionen und
Polyhydramnion ist auch das Risiko fur ein Auftreten bzw. flr die Progression der DR
gegeben (Golbert und Campos, 2008). In einer Studie von Rasmussen et al. (2008)

erlitten 34% der schwangeren Diabetikerinnen ein Fortschreiten ihrer DR.

1.2.2 Diabetisches Makulatdem - Definition, Pathogenese und

Risikofaktoren

Das diabetische Makuladdem (DME = Diabetic Macular Edema) ist die eigentliche
Ursache fur den Visusverlust bei DR (Scott et al., 2007). Es ist charkterisiert durch
eine Permeabilitatserhhung der GefalRe mit der Folge, dass Plasmabestandteile,
wie Lipoproteine, sich im Gewebe ansammeln und zu einem Odem fiihren (Arevalo
et al., 2009). Zwar kann ein DME zu jedem Zeitpunkt der diabetischen Retinopathie
auftreten, doch nimmt dessen Inzidenz mit der Schwere des Diabetes zu. Es gelten
die gleichen Risikofaktoren wie flr die DR (Girach und Lund-Andersen, 2007).

Um den Schweregrad des DME in Worte zu fassen, hat die ETDRS Group (Anon.,
1985) den Begriff des CSME (Clinically Significant Macular Edema = Kklinisch

signifikantes Makuladdem) eingefuhrt. Ein Makuladdem ist dann klinisch signifikant,
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wenn eine der folgenden Konditionen erfullt ist: Netzhautverdickungen und/oder das
Vorliegen von harten Exsudaten innerhalb eines 500um Abstandes zum Zentrum der
Makula. Diese harten Exsudate mussen ebenfalls mit Retinaverdickungen der
angrenzenden Netzhaut verbunden sein. Neuere Klassifikationen teilen das DME in
ein Uberwiegend retinovaskular, ein traktives und ein DME, welches straff mit dem
posterioren Glaskodrper verbunden ist, ein (Bandello et al., 2003). Fur den klinischen
Gebrauch kann die Unterscheidung in fokal und diffus sinnvoll sein. Das fokale DME
wird hervorgerufen durch lokal begrenzten Flussigkeitsaustritt aus retinalen
Mikroaneurysmen und dilatierten Kapillarabschnitten, das diffuse DME hingegen
betrifft den Grofteil der Makula (Bresnick, 1983). Einige Studien fanden, dass das
fokale DME mit einer geringeren Netzhautdicke, einem besseren Visus und einer
milderen Form der Retinopathie einhergeht als das diffuse DME. Daruberhinaus
gelangten einige Autoren zu dem Schluss, dass das diffuses DME refraktar
gegenuber verschiedenen therapeutischen Bemuhungen ist (Browning et al., 2008;
Gandorfer, 2007).

Die Pathogenese des DME ist komplex und multifaktoriell. Voraussetzung fur die
DME-Entstehung ist die Integritatsstorung der Blut-Retina-Schranke, deren Aufgabe
es ist, die neurosensorischen von den vaskularen Strukturen der Retina zu trennen
(Bhagat et al., 2009; Do Carmo et al., 1998). Daraus resultiert ein erhohter
Fliissigkeitsstrom in die neurosensorische Retina, der zur Odematisierung und zur
Akkumulation von AGE in den intraretinalen Schichten der Makula fuhrt (Bhagat et
al., 2009; Antcliff und Marshall, 1999). Vermittelt wird die Permeabilitatssteigerung
durch den Wachstumsfaktor VEGF (Zhang et al., 2009), der neben der Odembildung
(Seo und Park, 2009) und Neovaskularisationen die Minderperfusion retinaler
Gefalle auslost (Tolentino et al.,, 1996; Ishida et al., 2003). Es gibt jedoch auch
Studien, die die Theorie der VEGF-vermittelten Schrankenstérung in Frage stellen,
indem sie aufzeigen, dass eine neuronale Dysfunktion den vaskularen Schaden
vorausgeht (Bhagat, 2009).
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1.2.3 Therapie der DR ohne Anti-VEGF-Préparate

Stellenwert von Vorsorgeuntersuchungen in der DR-Therapie

Routinemalige  Augenuntersuchungen  kdonnen  helfen,  asymptomatische,
behandelbare Fruhstadien der DR zu identifizieren. Derzeit werden umfassende
Augenuntersuchungen bei Typ 2 Diabetikern unmittelbar nach der
Diabeteserstdiagnose und bei Typ 1 Diabetikern ab einem Lebensalter von 10
Jahren drei bis funf Jahre nach Erstdiagnose empfohlen. Danach sollten alle
Patienten ohne Retinopathie, auf deren Neuauftreten hin, jahrlich untersucht werden.
Insbesondere fur Patienten mit moderater bis schwerer NPDR kdnnen noch

haufigere Untersuchungen sinnvoll sein (Yam und Kwok, 2007).

Internistische Therapie

Die Ergebnisse grofl3er randomisierter und kontrollierter Studien haben gezeigt, dass
die wichtigste therapeutische Malknahme in der Behandlung der DR die
Normalisierung der Blutglukose und der Blutdruckwerte darstellt (Anon., 1993; Anon.,
1998). Eine intensive Kontrolle der Blutglukose reduziert das Risiko einer
Retinopathie um 27% (Rodriguez-Fontal et al., 2009). Die intensive Kontrolle der
Glykamie geht jedoch mit einem dreifach erhdhten Risiko flir Hypoglykamien und
einem 70% hoheren Risiko flr Ketoazidosen im Vergleich zur konventionellen
Therapie einher (Egger et al.,, 1997). In diesem Zusammenhang sollte individuell
abgeschatzt werden, ob ein stringent eingehaltener HbA1C-Wert < 6% sinnvoll ist.
Insbesondere qilt dies fur die Blutzuckereinstellung bei Kindern, Schwangeren,
Patienten mit haufigen und schweren Hypoglykdmien und alten Menschen (Shah,
2008).

Die Senkung der Blutdruckwerte auf unter 130/85 mmHg mittels ACE-Hemmer oder
Beta-Blocker fuhrte zu einer Reduktion der DR-Progression von 34% nach neun
Jahren verglichen mit Hypertonikern, bei denen Blutdricke bis 180/105 mmHg
toleriert wurden (Anon., 1998). Es gibt Hinweise, dass ACE-Hemmer neben den
positiven systemischen Effekten auch positive lokale Effekte auf den retinalen
Blutfluss und die retinale Gefal3struktur haben (Engler et al., 1991). Es konnte eine
signifikante direkte Korrelation zwischen Angiotensin 2 und dem VEGF-Spiegel in der

Glaskorperflussigkeit gefunden werden (Funatsu et al., 2002). In einer kleinen
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klinischen Studie konnte gezeigt werden, dass durch ACE-Hemmer der VEGF-
Glaskodrperspiegel gesenkt wird (Hogeboom van Buggenum et al.,, 2002). Der
Vergleich grélierer Studien Uber den Nutzen der ACE-Hemmer in der Therapie der
DR zeigt inkonsistente Ergebnisse. Wahrend die EUCLID-Studie (Chaturvedi et al.,
1998) signifikante Effekte in der Reduktion der NPDR- und PDR-Progression durch
Lisinopril beschreibt, konnte die UK Prospective Diabetes Study (Anon., 1998)
diesen Effekt nicht bestatigen. In der Folge der Uneinigkeit iber ACE-Hemmer wurde
die DIRECT Studie gestartet (Sjglie et al., 2005), die den Effekt vom Angiotensin 2
Rezeptor Blocker Candesartan auf die DR untersuchen sollte. Obwohl keine
statistisch signifikanten Effekte auf die DR-Inzidenz oder die DR-Progression
gefunden wurden, deuten die positiven Effekte von Candesartan bei Typ 1 und Typ 2
Diabetikern auf einen moglicherweise langfristig signifikanten klinischen Einfluss hin
(Shah, 2008).

Ein weiteres Standbein internistischer Therapie der DR ist der Einsatz von beta-
Hydroxymethylglutaryl-CoA-Reduktasehemmern. Klinische Studien zeigten, dass
Simva-, Atorva- und Lovastatine die Ausbildung harter Exsudate und die DR-
Progression bei Patienten mit Dyslipidamie reduzieren (Sen et al., 2002; Gupta et al.,
2004; Li et al., 2009).

Die Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes- (FIELD) Studie konnte
fur den Lipidsenker Fenofibrat, unabhangig vom Lipidstatus, eine signifikante
Reduzierung in der Notwendigkeit fur Laserintervention bei DR-Patienten feststellen.
Die DR-Progression nahm bei Patienten mit vorbestehender DR im Vergleich zur

Placebogruppe signifikant ab (Keech et al., 2007).

Spezifische Therapien

Die Laserphotokoagulation wird mit dem Ziel durchgefuhrt, das Neuauftreten von
Neovaskularisationen zu unterbinden oder deren Regression zu foérdern. In der
panretinalen Variante werden dazu ca. 2000 lokale Lasernarben gesetzt, die nur die
zentrale Netzhaut mit der Sehnervenpapille aussparen (Dowler, 2003). Dadurch wird
eine verbesserte Restdurchblutung der Stelle des scharfsten Sehens erreicht. Nach
Untersuchungen der Diabetic Retinopathy Study und der Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) hat sich die panretinale Photokoagulation als
Goldstandard in der Therapie der NPDR und PDR etabliert. So konnte das Risiko
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von moderatem Visusverlust um 50% bei Patienten mit DME bei schwerer NPDR
und PDR gesenkt werden (Anon., 1981; Anon., 1991). Bei 59 % der Patienten mit
PDR kam es durch die Laserbehandlung zu einer Ruckbildung der
Neovaskularisationen innerhalb von 3 Monaten (Vander et al., 1991). In der Folge
der ETDRS-Studienergebnisse wurden auch Leitlinien fur die DME-Therapie erstellt.
Flr Mikroaneurysmen mit FlUssigkeitsverlust ins Gewebe wurde eine fokale
Laserbehandlung empfohlen, fur das diffuse DME oder das nicht perfundierte DME
bei milder oder moderater NPDR eine Grid Laserbehandlung. Die Kombination von
scatter und fokaler Lasertherapie wurde fir Patienten mit schwerer NPDR und
Patienten mit PDR vorgeschlagen (Bhagat et al., 2009). Der anatomische und
funktionale Erfolg der Laserbehandlung war jedoch mangelhaft. Nur 3 % der
Behandelten erfuhren eine Visusverbesserung von drei oder mehr Linien im ETDRS-
Visus innerhalb von drei Jahren (Anon., 1985). Selbst bei mehrfacher
Laseranwendung konnte das diffuse DME refraktar gegeniber der Behandlung
verbleiben (Lee und Olk, 1991). Die Nebenwirkungen der panretinalen
Photokoagulation umfassen Einschrankungen des Gesichtsfeldes, Nachtblindheit,
Veranderungen des Farbsehvermogens, Exazerbation des DME, akutes Glaukom,
traktive Netzhautablésung (Mohamed et al., 2007) und Visusverlust durch Atrophie
des retinalen Pigmentepithels infolge von Lasernarben oder subretinaler Fibrosierung
(Rutledge et al., 1993; Schatz et al., 1991). Daruber hinaus ist die Laserbehandlung
eine retinazerstorende und oft schmerzhafte Prozedur (Jorge et al., 2006; Dowler,
2003). Limitationen der Laserbehandlung kénnen Glaskoérperblutungen (Fong et al.,
2004), traktive Netzhautablésungen oder das Vorliegen einer aktiven PDR sein
(Shah, 2008). In der Weiterentwicklung der konventionellen Argon Lasertherapie
wurden Dioden Laser erprobt. In den Untersuchungen zeigten sich vergleichbare
Visus- und Netzhautdickenergebnisse (Akduman und Olk, 1997). Eine
Weiterentwicklung des Diodenlasers stellt die subtreshold micropulse diode laser
photocoagulation dar. In mehreren Studien konnte an kleinen Fallzahlen bereits ein
positiver Effekt auf Visus und Netzhautdicke bei geringen oder keinen
Nebenwirkungen der Laserbehandlung gezeigt werden (Friberg und Karatza, 1997;
Sivaprasad et al., 2007). Fong et al. (2007) verglichen in einer randomisierten Studie
die Mild Makula Grid Laser Therapie (subtreshold non visible Laser) mit der ETDRS-
Lasertherapie. 263 Patienten mit zuvor unbehandeltem DME wurden nach der
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Laserbehandlung ein Jahr lang beobachtet. Bei gleichem Effekt auf den Visus zeigte
sich jedoch eine signifikant groRere Reduktion der zentralen Netzhautdicke in der
Gruppe, die mit konventionellem Laser behandelt wurde. Weitere Modifizierungen
der Lasertherapie sind das temporal grid treatment (Shimura et al., 2004) und das

triamcinolone assisted grid treatment (Shimura et al., 2007).

Glaskorperchirurgie

Die Vitrektomie basiert auf der Hypothese, dass im Glaskérper akkumulierte AGE ein
Kollagen-crosslinking anregen, welches dann eine Traktion auf das zentrale
Fundusareal ausldst (Bhagat et al., 2009). Weiterhin fuhrt die Vitrektomie zu einer
Verminderung der VEGF-Konzentration im Glaskoérper (Fraser-Bell, 2008). Ein
Entfernen der inneren Grenzmembran (Inner Limiting Membrane = ILM) soll die
Ausbildung epiretinaler Membranen verhindern und helfen, eine vollstandige
Entfernung des Vitreus zu ermdglichen. Tatsachlich konnten Rosenblatt et al. (2005)
und Gandorfer et al. (2000) Uber eine signifikante Netzhautdickenabnahme und eine

DME-Auflésung nach dem ILM-peeling berichten.

Die Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study hat das Risiko und den Nutzen der
frhzeitigen Vitrektomie mit der konventionellen Therapie bei Patienten mit
Glaskodrperblutungen und schwerer PDR untersucht. Die konventionelle Therapie
sieht eine Vitrektomie vor, wenn die Glaskdrperblutung Uber ein halbes bis ein Jahr
persistiert. Die Studie kam zu dem Ergebnis, dass fruhzeitig vitrektomierte Patienten
ofter als konventionell behandelte Patienten Uber einen Visus von 10/20 vier Jahre
nach der Therapie verfugen (Anon., 1988). Die Indikation fur die Vitrektomie
komplettiert das Einsatzgebiet der Laserbehandlung. Die Vitrektomie wurde
mehrfach mit der Laserbehandlung verglichen. Es zeigten sich widersprichliche
Ergebnisse sowohl fur den Einfluss auf den Visus als auch fur die Wirkung auf die
Netzhautdicke (Thomas et al., 2005, Kumar et al., 2007). Das
Nebenwirkungsspektrum der Vitrektomie umfasst den permanenten Visusverlust, die
Kataraktbildung, Neovaskularisationsglaukom und Glaskorperblutung (Pavan et al.,
1984; Benson et al., 1988; Tachi und Ogino, 1996).

Kortikosteroide
Kortikosteroide sind anti-inflammatorisch wirkende Substanzen, die eine Aktivierung

des VEGF-Gens verhindern und damit eine Herunterregulation in der VEGF-
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Produktion bewirken (Nauck et al., 1998). Bereits die subtenon oder peribulbare
Steroidinjektion zeigte einen positiven Effekt in der Therapie des DME (Bakri und
Kaiser, 2005; Entezari et al., 2005).

Die intravitreale Gabe von dem sich langsam freisetzenden Kortikosteroid
Triamcinolon (Intravitreal Triamcinolone Acetonide = IVTA) hat in groRen klinischen
Untersuchungen signifikante Verbesserungen des DME und des Visus erbracht
(Jonas et al., 2005b; Gillies et al., 2006). Avitabile et al., 2005 sehen die IVTA-
Therapie der Lasertherapie Uberlegen, die Arbeitsgruppe Diabetic Clinical Research
Network hingegen wies signifikant bessere Ergebnisse nach Laserbehandlung nach
(Elman et al., 2008). Letztere empfehlen den Einsatz von IVTA bei CSME erkrankten
Augen nur, wenn in der Laserbehandlung keine Besserung auftritt. Uber das
Therapiedesign gibt es diverse Ansichten. Einige Studien empfehlen die IVTA-Gabe
in der hoheren Dosierung von 8 mg (Lam et al., 2007), andere Autoren berichten,
dass die Kombination aus IVTA und Makula Photocoagulation drei Wochen spater
effektiver ist als eine isolierte IVTA-Gabe (Kang et al., 2006; Shimura et al., 2007).

Der therapeutische Effekt von Steroiden wird gewohnlich innerhalb der ersten Woche
nach Injektion bemerkt, erfordert jedoch bei vielen Patienten Reinjektionen um den
Effekt auf Visus und Netzhautdicke zu halten (Bhagat et al., 2009). Mit steigender
Anzahl an Injektionen, nimmt auch das Risiko fir Nebenwirkungen zu. Diese
umfassen in der [IVTA-Therapie das Auftreten von Katarakten und
Augeninnendruckerhohungen sowie die injektionsspezifischen Nebenwirkungen der
bakteriellen und sterilen Endophthalmitis, Netzhautblutung und -ablésungen
(Cunningham et al., 2008).

Eine neue intravitreale Applikationsform von Steroiden durchlauft zur Zeit die Phase-
[lI-Studie. Mittels Retisert, ein Fluocinolon-Implantat, soll eine langere und
kontinuierlichere Abgabe der Steroiddosis im Augapfel unter Reduktion der
Nebenwirkungen erfolgen. Bei 197 randomisierten Patienten wurden die Ergebnisse
der kontinuierlichen Steroidabgabe durch ein Implantat mit denen der Lasertherapie
verglichen. Obwohl das Implantat zu haufigerer DME-Reduktion fuhrte und ein
tendenziell besserer Visus erreicht wurde, zeigten sich doch einige den Einsatz
limitierende Nebenwirkungen. So musste in 95% der phaken Augen eine

Kataraktoperation und bei 35% entweder eine Filteroperation oder sogar die
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Implantatentfernung durchgefuhrt werden, um den Augeninnendruck konstant zu
halten (Bhagat et al., 2009). Eine Studie zum Sicherheitsprofil von intravitrealen
Steroidimplantaten zeigte eine signifikante Komplikationsrate von Nebenwirkungen

und empfiehlt die Verwendung geringerer Dosierungen (Holekamp et al., 2005).

Wachstumshormoninhibitoren

Somatostatinanaloga  kdnnen  direkt durch  Somatostatinrezeptoren  auf
Endothelzellen und indirekt durch Inhibition des intrazellularen Signalweges die
Angiogenese durch VEGF hemmen. Ein Somatostatin Analoga mit inhibitorischem
und somit antiproliferativem Effekt auf Wachstumsfaktoren wurde in einer kleinen
randomisierten kontrollierten Studie bei Patienten mit schwerer NPDR oder friher
PDR in Kombination mit einer konventionellen Therapie untersucht. Es zeigte sich
eine Reduzierung der Notwendigkeit fur Laserintervention und eine Reduktion der
DR-Progression gegenuber allein angewendeter konventioneller Therapie (Grant et
al.,, 2000). Erste Studien konnten nachweisen, dass das Somatostatinanalogon
Octreotide sicher und effizient das Auftreten neuer Blutungen und den anhaltenden
Visusverlust bei Patienten, bei denen die konventionelle Lasertherapie nicht
erfolgreich war, verhindern kann. Weitere Untersuchungen zu Octreotide und dem

noch potenteren SOM-230 sind jedoch notwendig (Krassas et al., 2007).

Andere Therapieanséatze

Eine Reihe von alternativen Pharmakotherapien zeigte keine oder unzureichende
klinische Erfolge, um fur die Therapie der DR empfohlen zu werden. Dazu z&hlen
Aldosereduktaseinhibitoren (Chung und Chung, 2005) und das Calcium Dobesilate
(Haritoglou et al., 2009). Der Einsatz von AGE-Inhibitoren stellt einen kausal
orientierten Therapieansatz dar und zeigte vielversprechende Erfolge (Stitt et al.,
2002), bedarf jedoch noch umfassender Untersuchung (Metz et al., 2003).
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1.3 RVO- und DR-Therapie durch VEGF-Blockade und der

besondere Stellenwert von Bevacizumab

1.3.1 Angiogenese und deren Hemmung durch VEGF-Blockade

Im Gegensatz zur embryonalen Vaskulogenese, welche die in situ Differenzierung
von endothelialen Prekursorzellen darstellt, beschreibt die Angiogenese die
Ausbildung neuer Kapillaren aus bestehenden Blutgefalen (Kaiser, 2006). Aus in
vitro- und in vivo-Untersuchungen ist bekannt, dass die Angiogenese von
Wachstumsfaktoren abhangig ist (Ferrara, 2004; Takahashi und Shibuya, 2005).

VEGF entsteht durch alternatives Exonsplicing aus acht Exons eines einzelnen Gens
auf dem Chromosom 6p21.3 (Kaiser, 2006; Ferarra, 2001). Die Familie von
Wachstumsfaktoren besteht aus VEGF-A bis VEGF-D und dem plazentaren
Wachstumsfaktor (PIGF). Diese einzelnen Wachstumsfaktoren unterteilen sich,
abhangig von der Anzahl gebundener Aminosauren, in verschiedene Isoformen. Von
VEGF-A gibt es mehrere Isoformen: kleine, durch die Zellmembranen diffundierende
Isoformen, wie das VEGF 121, und groRRere Isoformen, wie das VEGF 189, die
extrazellular gebunden die Zellmembranen nicht durchdringen (Kaiser, 2006).

VEGF wird von RPE-, Ganglion-, Mduller-, Perizyten, Glia-, glatten Muskel- und
Endothelzellen sowie von Neuronen produziert (Zhang et al., 2009; Famiglietti et al.,
2003; Murata et al., 1996).

VEGEF ist an einer Reihe physiologischer Funktionen beteiligt. Bei Erwachsenen ist
VEGF ein Uberlebensfaktor fiir Endothelzellen. Es erhoht die Permeabilitdt und den
Radius von GefalRen (Simo und Hernandez, 2008). In der Niere ist die
Glomerulogenese streng VEGF-dosisabhangig (Eremina et al., 2003). VEGF hat
Anteil an der Regeneration von Skelettmuskelzellen, dem kardialen Remodelling, der
Wundheilung (Nissen et al., 1998) und dem enchondralen Knochenwachstum.
AulBerdem ist es wichtig fur den weiblichen Zyklus (Ferrara, 2001; Takahashi und
Shibuya, 2005). Neben diesen physiologischen Funktionen wird VEGF, speziell
VEGF-A, mit neovaskularen Augenerkrankungen in Verbindung gebracht (Pieramici
und Rabena, 2008). Erhohte VEGF-Spiegel korrelieren direkt mit dem Ausmal} der
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retinalen Ischamie und der damit verbundenen hypoxischen Gewebeschadigung
(Aiello et al., 1995). Unter den Wachstumsfaktoren spielt VEGF die Hauptrolle bei
der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) (Andreoli and Miller, 2007), in der
PDR- und DME-Genese (Caldwell et al., 2003) und korreliert signifikant mit der
Schwere des verschlussbedingten Makulabdems bei BRVO (Noma et al., 2008) und
CRVO (Noma et al., 2009). Ein natlrlicher Gegenspieler zum VEGF scheint der
Pigment epithelium derived factor (PEDF) zu sein. Er ist in der Lage den angiogenen
Effekt von VEGF auszugleichen (Barnstable und Tombran, 2004). Fur niedrige
PEDF-Spiegel wurde bereits bei Patienten mit DR eine Korrelation mit retinaler
Neovaskularisation (Boehm et al., 2003) und erhdhter Gefallpermeabilitat

nachgewiesen (Funatsu et al., 2006).
Gegenwartig befinden sich zwei Anti-VEGF Praparate im klinischen Einsatz.

Ranibizumab (Lucentis, Novartis) ist ein Fab-Fragment von 48kDA (Fragment
Antigen binding) und wurde entwickelt, um die neovaskulare AMD zu behandeln.
Ranibizumab bindet an alle Isoformen von humanem VEGF. Die Bindungsaffinitat
von Ranibizumab wird auf das zwanzigfache von der des Bevacizumab geschatzt
(Pieramici und Rabena, 2008). Die Food and Drug Administration hat Ranibizumab
2006 fur die Therapie der feuchten AMD zugelassen. Eine Reihe von Phase-lll-
Studien hat die Wirksamkeit der Ranibizumabbehandlung bei der choroidalen
Neovaskularisation untersucht. Erstmals konnte eine Uberlegenheit eines neuen
Verfahrens im Vergleich zur Standardtherapie nachgewiesen werden (Rosenfeld et
al., 2006a; Brown et al., 2006). Bei anderen Augenerkrankungen ist die
Ranibizumabtherapie bislang unzureichend untersucht. In einer prospektiven
randomisierten Studie an 126 Patienten mit DME verglichen Nguyen et al. (2009)
wiederholte Injektionen von 0,5 mg Ranibizumab mit der fokalen bzw. der Grid
Lasertherapie. Ein signifikant besserer Visus wurde sechs Monate nach Injektion in
der Gruppe der mit Ranibizumab behandelten Patienten nachgewiesen. In einer
prospektiven Studie an 392 Patienten mit CRVO konnten ebenfalls signifikante
Visusverbesserungen  und  Netzhautdickenreduktionen  fur  Ranibizumab

nachgewiesen werden (Brown et al., 2010).

Bevacizumab (Avastin, Genentech/Roche) wurde durch Humanisierung eines Maus-

Anti-VEGF hergestellt. Wie Ranibizumab bindet es an alle Isoformen von VEGF.
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Bevacizumab ist ein kompletter Antikorper mit 149 KDa und besitzt zwei
Antigenbindungsstellen (Kaiser, 2006). Die unterschiedliche GréRe von Bevacizumab
im Vergleich zu Ranibizumab wurde mit einer schlechteren Penetration durch die
retinalen Schichten und einer besseren Persistenz durch die langere Halbwertszeit in
der Retina in Verbindung gebracht (Pieramici und Rabena, 2008). Diese Beflurchtung
stutzte sich auf eine frUhere Studie, die ein schlechteres Penetrationsverhalten fur
komplette Antikdrper im Gegensatz zu FAB-Fragmenten nachwies (Mordenti et al.,
1999). Untersuchungen Uber das Penetrationsverhalten von Bevacizumab zeigten
jedoch eine schnelle und vollstandige Penetration durch alle Schichten (Sharar et al.,
2006; Heiduschka et al., 2007). Im Tierexperiment zeigten Bevacizumab und
Ranibizumab aquivalente Effekte auf die VEGF-Suppression (Klettner und Roider,
2008). Untersuchungen zur Pharmakokinetik von intravitrealem Bevacizumab
konnten eine Halbwertszeit von 9,8 Tagen nachweisen (Krohne et al., 2008).
Urspringlich wurde Bevacizumab fur die Therapie des kolorektalen Karzinoms
entwickelt und von der Food and Drug Administration dafir zugelassen.
Bevacizumab wurde seitdem als adjuvante, systemische intravendse Gabe bei
Patienten mit Lungen-, Brust-, Glioblastoma und dem Nierenzellkarzinom eingesetzt
(Hsu und Wakelee, 2009). Der intravendse Einsatz in der Therapie okularer
Erkrankungen erfolgte in einer kleinen unkontrollierten Studie an Patienten mit
neovaskularer AMD. Dabei zeigte selbst die Dosierung von 5mg/kg nur milde oder
transiente Nebenwirkungen, wie eine Blutdruckerhohung. Es muss jedoch angemerkt
werden, dass Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren, Proteinurie oder
Patienten unter antikoagulativer Therapie von der Studie ausgeschlossen wurden
(Michels et al., 2005). Die rasante und umfangreiche Anwendung von Bevacizumab
bei okularen Neovaskularisationen in der ,breiten Masse“ der Bevdlkerung ist auf die
euphorisierenden Resultate der Ranibizumabtherapie zurickzufihren (Rosenfeld,
2006b). In der ophthalmologischen Praxis ist es der vierzigfache Preisunterschied
der statt einer Ranibizumab- zu einer Bevacizumabtherapie fuhrt (Pieramici und
Rabena, 2008). Durch den Off Label Use von Bevacizumab erhielten nun Patienten
aulderhalb von Ranibizumabstudien eine Anti-VEGF-Therapie (Pieramici und
Rabena, 2008). Die Sicherheit von Bevacizumab konnte aufgrund der Off-label-
Behandlung bislang nur bedingt bestatigt werden (Fung et al.,, 2006; Wu et al.,
2008b).
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1.3.2 Bevacizumab bei Patienten mit DME

In pro- und retrospektiven Studien konnte gezeigt werden, dass signifikante
Visusverbesserungen und signifikante Reduktionen der zentralen Netzhautdicke in
der Zeit zwischen einer Woche und drei Monaten nach der Behandlung mit
Bevacizumab auftraten (Seo und Park, 2009; Ahmadieh et al., 2008; Ozkirs, 2009).
Arevalo et al. (2009) wiesen einer Multicenterstudie nach, dass funktionelle und
anatomische Verbesserungen nach Bevacizumabinjektion in mehr als der Halfte der
Falle bei Patienten mit DME auftraten. Der Hohepunkt wurde einen Monat nach der
ersten Injektion erreicht und war unabhangig davon, ob Bevacizumab in der
Dosierung von 1,25 oder 2,5 mg gegeben worden war.

Far Patienten mit diffusem DME nach erfolglosen Behandlungen mit Laser, IVTA
oder Vitrektomie konnten signifikante Reduktionen der Netzhautdicke und
signifikante Visusverbesserungen durch intravitreales Bevacizumab in prospektiven
Studien beschrieben werden (Haritoglou et al., 2006). Diese Ergebnisse wurden von
Kook et al. (2008) bestatigt. In einer grof3en prospektiven Phase-II-Studie wurde die
Bevacizumabtherapie in unterschiedlicher Dosierung gegenuber der Lasertherapie
und in Kombination mit der Lasertherapie untersucht (Scott et al., 2007). Verglichen
mit der alleinigen Lasertherapie hatte die Gabe von Bevacizumab eine groRere
Reduktion der zentralen Netzhautdicke nach drei Wochen und eine groRere
Visusverbesserung uber den Zeitraum der ersten zwolf Wochen zur Folge. Die
Kombination aus fokaler Lasertherapie mit einmaliger Bevacizumabinjektion zeigte
keine kurzzeitigen Verbesserungen.

Vergleichs- und Kombinationsstudien von Bevacizumab und IVTA erbrachten
signifikante Wirkungsnachweise fur die alleinige Bevacizumabtherapie oder deren
Kombination mit IVTA. Ahmadieh et al. (2008) zeigten, dass IVTA die
Visusverbesserungen nach der ersten Injektion beschleunigt, im Verlauf der
Behandlung jedoch keine additiven Effekte aufweist. Shimura et al. (2007)
untersuchten Unterschiede der Bevacizumab- und IVTA-Therapie bei denselben
Patienten, indem sie IVTA in das eine und Bevacizumab in das andere Auge
injizierten. Eine Woche nach Injektion zeigten sowohl die IVTA- als auch die
Bevacizumab-behandelten Augen eine signifikante Regression des DME, wobei die

IVTA-behandelten Augen signifikant bessere Visus- und Netzhautergebnisse als die
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mit Bevacizumab behandelten Augen aufwiesen. Gleiche Ergebnisse wurden 24
Wochen nach der Injektion gefunden. Paccola et al. (2007) konnten die
Uberlegenheit der IVTA- gegeniiber der Bevacizumabtherapie bestatigen, mussten
jedoch auch das signifikant gehaufte Auftreten von Augeninnendruckerhéhung unter
IVTA-Therapie feststellen. Faghihi et al. (2008) konnten zeigen, dass die alleinige
Bevacizumabtherpie oder deren Kombination mit IVTA zu einer signifikant groReren
Reduktion der Netzhautdicke fuhrt als die standardmafig durchgeflihrte Laser
Therapie.

1.3.3 Bevacizumab bei Patienten mit RVO

Die Evaluierung der Studienlage zum Thema Bevacizumab bei retinalen
Venenverschlissen gestaltet sich schwierig. Der Mangel an grofden, prospektiven,
randomisierten  Studien sowie die Unterschiede im Dosisregime, der
Verschlussdauer, der Nachbeobachtungszeit, dem Perfusionszustand von Retina
und Makula und eventuelle Vorbehandlungen in den kleineren durchgefihrten
Studien erschweren den Vergleich. Einige Studien untersuchten die
Zentralvenenverschlusse gemeinsam mit den Astvenenverschlissen, andere Studien
betrachteten diese Entitaten separat. Flur beide Entitdten der RVO konnte eine
negativer Zusammenhang des Therapieerfolges mit steigendem Patientenalter
ermittelt werden (Kondo et al., 2009; Ach et al., 2009). Hoh et al. (2008) verglichen
die Effekte der Bevacizumabinjektion auf Visus und Netzhautdicke von 36 Patienten
mit BRVO mit 27 Patienten mit CRVO. Es wurde eine Injektion von 2,5 mg und
Reinjektionen im Fall einer Persistenz oder des Wiederauftretens des Makuladédems
im OCT-Befund durchgefuhrt. Eine signifikante Korrelation zwischen Visus- und
Netzhautdickenveranderung wurde in der Gruppe BRVO festgestellt. Als positiver
prognostischer Faktor fur das Abtrocknen des Makuladdems bei Patienten mit BRVO
wurde eine kurze Verschlussdauer und bei Patienten mit CRVO eine geringe
Ausgangsnetzhautdicke ermittelt. Letzteres konnte duch Untersuchungen von Ach et
al. (2009) bestatigt werden. Park und Ahn (2009) konnten die HOhe des VEGF-
Spiegels im Glaskdrper als signifikanten Einflussfaktor auf die Visusverbesserung
und die Netzhautdickenreduktion nach Bevacizumabinjektion bei Patienten mit
BRVO nachweisen. Hoh et al. (2008) kamen zu dem Schluss, dass die

Untersuchung mittels Optical Coherence Tomography (OCT) ein sinnvolles Kriterium
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fur die Entscheidung uber weitere Bevacizumabinjektionen bei RVO-kranken
Patienten darstellt. Auf dieser Basis konnten unnétige Reinjektionen vermieden
werden. Eine ahnlich umfangreiche Studie wurde von Schaal et al. (2007)
durchgefuhrt und zeigte vergleichbare Ergebnisse. In einer prospektiven Studie Uber
die funktionellen und anatomischen Effekte von Bevacizumab bei Patienten mit
BRVO und CRVO studierten Funk et al. (2009) 28 verschiedene intravitreale
Wachstumsfaktor- und Cytokinkonzentrationen. Zum Vergleich wurden die
intravitrealen Wachstumsfaktor- und Cytokinkonzentrationen bei Kataraktpatienten
bestimmt. In den ersten beiden Monaten der Bevacizumabtherapie sanken die
VEGF-Spiegel in den nicht messbaren Bereich. Als das Kriterium zur Reinjektion
(Zunahme des Makuladdems oder Visusverlust) erreicht wurde, waren die VEGF-
Spiegel jedoch wieder messbar. Die Abnahme der VEGF-Spiegel korrelierte mit der
Netzhautdickenabnahme und der Visuszunahme. Signifikant erhdohte Spiegel von
VEGF wurden bei der CRVO im Vergleich zur Kontrollgruppe gemessen. Die VEGF-
Spiegel sanken durch die wiederholte Gabe von Bevacizumab unter das
physiologische Niveau und stagnierten.

Die Anwendung von Bevacizumab in der Kombination mit Triamcinolon bei Patienten
mit retinalen Venenverschlissen wurde von Ehrlich et al. (2009) gepruft. Sie bietet

keine Vorteile gegenuber der alleinigen Anwendung von Bevacizumab.

1.3.4 Bevacizumab bei Patienten mit BRVO

Zahlreiche pro- und retrospektive Studien konnten signifikante anatomische und
funktionelle Verbesserungen nach intravitrealer Bevacizumabtherapie bei BRVO-
bedingtem Makuladdem auf Visus und Netzhautdicke feststellen. Ergebnisse einer
Phase-lllI-Studie (BRAVO) mit hoherem Evidenzgrad liegen bislang nur fur das
Praparat Ranibizumab (Lucentis ®) vor (Campochiaro et al., 2010). Fur Bevacizumab
konnte eine signifikante Zunahme des Visus frihestens vier Wochen nach
Therapiebeginn nachgewiesen werden (Ahmadi et al., 2009; Abegg et al., 2008),
wahrend die fruheste signifikante Abnahme der Netzhautdicke schon einen Tag nach
Therapiebeginn gesehen wurde (Kriechbaum et al., 2008). In vielen Untersuchungen
konnte eine direkte Korrelation zwischen Visuszunahme und
Netzhautdickenabnahme gefunden werden (Rensch et al., 2009b; Rabena et al.,

2007). In einer prospektiven Studie von Jaissle et al. (2009) konnte gezeigt werden,
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dass wiederholte Injektionen von Bevacizumab auch nach 48 Wochen zu
signifikanten Verbesserungen von Visus und Netzhautdicke flhren koénnen. Um
diesen Langzeiteffekt zu erreichen, kann eine groRe Anzahl an Reinjektionen
erforderlich sein (Prager et al., 2009). Ein signifikanter Unterschied zwischen den
verschiedenen Dosierungen auf die Effekte Visus und Netzhautdicke konnte nicht
festgestellt werden (Wu et al., 2008a). Um eine Progredienz des Makuladédems und
einen erneuten Visusverfall zu verhindern, waren in allen durchgefihrten Studien
Wiederholungsinjektionen durchgefuhrt worden. Als wichtige prognostische Faktoren
fur den Erfolg der Bevacizumabtherapie bei BRVO-bedingten Makuladdemen
konnten das Vorliegen von Makulaischamien und der Visusgewinn nach der ersten
Bevacizumabinjektion identifiziert werden (Chung et al.,, 2008). Ein weiterer
prognostischer Faktor fur den Therapieerfolg konnte in einer Subgruppenanalyse von
Kreutzer et al. (2008) ermittelt werden. Sie konnten nachweisen, dass nicht
vorbehandelte Patienten einen signifikant gréfieren Gewinn an Visus sechs Monate
nach der ersten Injektion im Vergleich zu vorbehandelten Patienten aufwiesen. Als
Vorbehandlung betrachteten sie den Einsatz von pars plana Vitrektomie,
Laserbehandlung und IVTA-Injektion. Im Gegensatz zu den Ergebnissen von
Priglinger et al. (2007) fanden Kreutzer et al. (2008) keinen Einfluss der
Verschlussdauer auf das funktionelle oder anatomische Ergebnis nach einer
Bevacizumabinjektion. Der Vergleich einer fruhzeitigen Bevacizumabinjektion, im
Mittel neun Tage nach Verschlussereignis, mit einer spateren Behandlung,
frlhestens drei Monate nach Verschlussereignis, zeigte einen starkeren Visusanstieg
bei Patienten, die eine friihzeitige Behandlung erhielten (Rensch et al., 2009b).

Bei Patienten mit BRVO erbrachte die Triamcinolonbehandlung gleiche Effekte auf
Visus und Netzhautdicke wie die Bevacizumabtherapie. Jedoch wurden in der
Bevacizumabtherapie weniger Nebenwirkungen beobachtet (Hou et al., 2009; Cheng
et al., 2009).

1.3.5 Bevacizumab bei Patienten mit CRVO

Der Nachweis von signifikanten Visusverbesserungen und
Netzhautdickenreduktionen durch die wiederholte Gabe von Bevacizumab bei
Patienten, die an CRVO litten, konnte durch diverse Studien untermauert werden
(Algreve et al., 2009; Rensch et al., 2009a; Hsu et al., 2007; Iturralde et al., 2006).
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Einige Studien konnten zwar signifikante Verbesserungen der Netzhautdicke durch
die Bevacizumabinjektion zeigen, stellten jedoch keine signifikante Verbesserung
des Visus fest (Beutel et al., 2008; Moschos und Moschos, 2008). Fur Ranibizumab
konnten im Rahmen einer  Phase-lll-Studie (CRUISE)  signifikante
Visusverbesserungen und Reduktionen des Makulabdems nachgewiesen werden
(Brown et al., 2010).

Die Subgruppenanalyse von Priglinger et al. (2007) ermittelte den funktionellen und
anatomischen Effekt von Bevacizumab in Abhangigkeit von der Perfusionssituation
und dem Verschlussalter. Sowohl fur die Patienten mit ischamischer CRVO als auch
fur Patienten mit einem Verschluss von vor Uber drei Monaten wurden signifikant
schlechtere Ausgangswerte im Visus gefunden. Trotzdem profitierten sie im gleichen
Ausmal} wie auch Patienten mit nicht ischamischer Makula und Patienten mit einem
Verschluss junger als drei Monate von der Therapie. Wie schon bei den Patienten
mit BRVO untersuchten Rensch et al. (2009a) den Effekt frahzeitiger
Bevacizumabinjektion und fanden ein besseres Visusergebnis bei Patienten mit
kurzer Verschlussdauer. Ferrara et al. (2007) fanden neben den beschriebenen
Bevacizumabeffekten einen signifikant positiven Effekt auf die vendsen Anomalitaten
der Netzhaut. Die Ausbildung neuer Kollateralen wurde von ihnen nicht beobachtet.
In der ersten Langzeituntersuchung an Patienten mit CRVO konnten Stahl et al.
(2009) nachweisen, dass ein niedriger Ausgangsvisus und ein gutes Ansprechen
zeitnah nach der ersten Injektion mit der Visusverbesserung zwei Jahre nach
Bevacizumabtherapie korrelieren. Guthoff et al. (2009), Tao et al. (2009) und Wu et
al. (2009) verglichen die Bevacizumab- und Triamcinolontherapie bei Patienten mit
CRVO-bedingtem Makuladdem. Wahrend Guthoff et al. (2009) eine signifikante
Visusverbesserung weder nach Bevacizumabinjektion, noch nach
Triamcinolonbehandlung nachweisen konnten, fanden Tao et al. (2009) und Wu et al.
(2009) signifikante Visusverbesserungen bei beiden Behandlungsmethoden. Den
entscheidenden Vorteil von der Bevacizumabbehandlung sahen alle drei Studien in

der Vermeidung von Augeninnendruckentgleisungen unter Triamcinolon.
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1.4 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Um das Sehvermbégen von Patienten, welches durch die DR oder eine RVO
beeintrachtigt wurde, zu verbessern, wurden in der Universitatsaugenklinik Leipzig
Injektionen mit dem Anti-VEGF-Praparat Bevacizumab durchgeflhrt. Die
Aufgabenstellung der vorliegenden Arbeit lautete, den anatomischen und
funktionellen Erfolg dieser neuartigen Therapie bei Patienten mit DR und RVO zu
untersuchen. Unter Berlcksichtigung der globalen Studienlage einerseits und den
lokalen Gegebenheiten andererseits wurde Uberlegt, welche Einflussfaktoren mit
dem Erfolg der Therapie in Verbindung gebracht werden koénnen. Diese

Uberlegungen fiihrten zur Generierung folgender Hypothesen:

1. Mit fortschreitender Nachbeobachtungszeit lasst der Behandlungserfolg von
intravitreal appliziertem Bevacizumab nach.

2. Intravitreale Bevacizumabtherapie bei RVO und DR hat eine
Visusverbesserung und eine Netzhautdickenabnahme zur Folge.

3. Patienten mit NPDR haben ein besseres funktionelles und anatomisches
Ergebnis als Patienten mit PDR.

4. Patienten mit BRVO haben nach Bevacizumabinjektionen ein besseres
funktionelles und anatomisches Ergebnis als Patienten mit CRVO.

5. Zeitnah nach dem Verschlussereignis therapierte Augen haben ein besseres
funktionelles und anatomisches Ergebnis als jene mit weiter zurlickliegendem
Verschlussereignis.

6. Patienten mit einem Ausgangsvisus von < 0,4 logMAR sprechen besser auf
die Bevacizumabtherapie an als Patienten mit einem Ausgangsvisus von >1
logMAR
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2 Patienten und Behandlungsmethoden

2.1 Patienten

Die vorliegende Arbeit basiert auf retrospektiv erfassten Daten von Patienten, die im
Zeitraum von Marz 2006 bis Juli 2007 eine oder zwei Bevacizumabinjektionen
erhalten haben.

Fir die Studie wurden 60 Augen von 60 Patienten der Klinik fir Augenheilkunde der
Universitat Leipzig ausgewahlt. Die Recherche in der klinikinternen Datenbank
ergab, dass in dem gewahlten Zeitraum 25 Patienten mit DR und 35 Patienten mit
RVO mit intravitrealem Bevacizumab behandelt wurden. Von den Patienten mit DR
wurden sechs aufgrund einer proliferativen DR behandelt und 19 aufgrund einer nicht
proliferativen DR mit CSME. Ein Patient musste von den Berechnungen
ausgeschlossen werden, da in diesem Fall spezielle Einflussgrolen den
Therapieerfolg verhinderten. Der Patient wurde im Ergebnisteil als Ausrei3er und mit
der Nummer 58 hervorgehoben. Unter 35 Patienten mit RVO litten 19 an einer BRVO
und 16 an einer CRVO.

Von diesen insgesamt 60 Patienten waren 34 mannlichen (56,6%) und 26 weiblichen
(43,3%) Geschlechts. Das Patientenalter betrug im Durchschnitt 64,7 + 13,7 Jahre,
mit einem Minimum von 22 und einem Maximum von 88 Jahren. Die Altersverteilung
ist getrennt nach Patienten mit DR (im Mittel 61,2 + 16,4) und Patienten mit RVO (im
Mittel 67,1 = 10,9) in Abb.1 dargestellt. Patienten, die zum Zeitpunkt der ersten
Bevacizumabinjektion unter 40 Jahren alt waren, litten an Typ1 Diabetes. Ohne diese
insgesamt drei Patienten ware die Altersverteilung, d.h. das mittlere Alter zum

Zeitpunkt der Injektion in den Gruppen DR und RVO, identisch.
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Abb.1 Altersverteilung der Patienten in den Gruppen DR und RVO

2.1.1 Patientengruppen

In die Prifung der ersten Hypothese wurden alle 60 Patienten einbezogen. Fir alle
anderen Hypothesen wurden die Patienten nach der Pathogenese ihrer
Augenerkrankung in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe ,DR® welche die
Patienten einschloss, die eine diabetische Retinopathie aufwiesen, und eine Gruppe
,RVO*, welche die Patienten beinhaltete, die einen retinalen Venenverschluss erlitten
(Tab.1).

In der Gruppe ,DR* fuhrte die Fundusuntersuchung zur Bildung der Subgruppe
,Komplikation“ mit den Gliedern ,NPDR mit CSME®“ und ,PDR". Zur Untersuchung
des Einflusses des Visus zur Ausgangsuntersuchung wurde die Subgruppe
,2Ausgangsvisus“ mit den Gliedern ,schlechter Ausgangsvisus®, d.h. einem Visus in
der Ausgangsuntersuchung von 1 logMAR und schlechter; ,mittlerer Ausgangsvisus®,
d.h. einem Visus in der Ausgangsuntersuchung zwischen 0,4 und 1 logMAR, und
~guter Ausgangsvisus®, d.h. einem Visus in der Ausgangsuntersuchung von 0,4
logMAR und besser gebildet. Eine Erklarung der klinischen Messgrofle Visus in
logMAR erfolgt im Kapitel 2.2 ,Klinische MessgroRen®. Die Gliederung der
Subgruppe ,Ausgangsvisus” erfolgte nach dem Vorbild von Stahl et al. (2007).
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In der Gruppe ,RVO* wurden die Einflussfaktoren Entitat der Verschlusserkrankung,
Verschlussdauer vor Therapiebeginn und Ausgangsvisus untersucht. Hinsichtlich der
Art der Verschlusserkrankung wurde die Subgruppe ,Entitat mit den Gliedern
,BRVO* und ,CRVO" gebildet. Die Untersuchung der Verschlussdauer vor dem
Therapiebeginn flhrte zur Bildung der Subgruppe ,Verschlusszeit® mit den Gliedern
.kurze Verschlusszeit®, d.h. erste Injektion innerhalb der ersten drei Monate nach
dem Verschluss; ,mittlere Verschlusszeit®, d.h. erste Injektion innerhalb von vier bis
sechs Monaten nach dem Verschluss®; und ,lange Verschlusszeit, d.h. erste
Injektion mehr als sechs Monate nach dem Verschluss. Die Einteilung der Glieder
der Subgruppe ,Verschlusszeit“ orientierte sich an den Studien von Stahl et al.
(2007) und Priglinger et al. (2007). Die Prufung des Einflussfaktors Ausgangsvisus in
der Gruppe ,RVO* fuhrte, wie in der Gruppe ,DR* beschrieben, zur Bildung der oben
genannten Subgruppe ,Ausgangsvisus‘® mit den jeweiligen Gliedern. Die

Verschlussdauer zum Zeitpunkt der Injektion wurde den Krankenakten enthommen.

Tab.1 Ubersicht der untersuchten Gruppen, Subgruppen und Glieder

Gruppe| Subgruppe Glieder

NPDR mit CSME

PDR

DR schlechter Ausgangsvisus
Ausgangsvisus | mittlerer Ausgangsvisus
guter Ausgangsvisus
BRVO

CRVO

kurze Verschlusszeit
Verschlusszeit | mittlere Verschlusszeit
lange Verschlusszeit
schlechter Ausgangsvisus
Ausgangsvisus | mjttlerer Ausgangsvisus
guter Ausgangsvisus

Komplikation

Entitat

RVO

Abkurzungen: DR = diabetische Retinopathie; NPDR = nicht proliferative DR, CSME = klinisch
signifikantes Makuladdem, PDR = proliferative DR; schlechter Ausgangsvisus = Ausgangsvisus
1 logMAR und schlechter; mittlerer Ausgangsvisus = Ausgangsvisus zwischen 0,4 und 1 logMAR;
guter Ausgangsvisus = Ausgangsvisus 0,4 logMAR und besser; RVO = retinaler
Venenverschluss; BRVO = Astvenenverschluss; CRVO = Zentralvenenverschluss; kurze
Verschlusszeit = erste Injektion innerhalb der ersten drei Monate nach dem Verschluss; mittlere
Verschlusszeit = erste Injektion innerhalb von vier bis sechs Monaten nach dem Verschluss;
lange Verschlusszeit = erste Injektion mehr als sechs Monate nach dem Verschluss
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2.1.2 Patientenzahlen der Visus- und CRT-Untersuchungen

Bis auf wenige Ausnahmen nahm die Anzahl der Visus- und
Netzhautuntersuchungen mit zunehmendem Abstand zum Behandlungsbeginn ab.
Darlber hinaus waren nicht alle untersuchten Einflussgrof3en vollstandig in den

Krankenakten notiert. Dies betraf v.a. die Untersuchung der Verschlusszeit. (Tab.2)

Tab. 2 Anzahl der Visus- und Netzhautuntersuchungen in Abhangigkeit von der Gruppe,
Subgruppe und deren Gliedern sowie den Untersuchungszeitraumen U0 bis U3

MessgroRe der Untersuchung
Gruppe, Visus | CRT
Subgruppe und Glieder Untersuchungszeitpunkt
Uuo | Ut uUu2ju3juo| ut|u2]| U3
DR 25 | 21 14 9 19 | 11 10 0
Kompli- NPDR mit CSME 19 | 15 | 10 4 17 | 10 9 0
kation PDR 6 6 4 4 2 1 1 0
Aus- guter Ausgangsvisus 7 6 3 5 6 2 3 0
gangs- mittlerer Ausgangsvisus 13 11 7 2 11 8 5 0
visus schlechter Ausgangsvisus 5 4 4 0 2 0 2 0
RVO 35129 | 28| 17| 32| 26 | 20 | 10
Entiat BRVO 19 | 17 | 14 9 19 | 16 | 11 7
CRVO 16 | 12 | 14 8 13 | 10 9 3
Ver- kurze Verschlusszeit 12 8 11 5 12 8 7 4
schluss- | mittlere Verschlusszeit 10 9 10 6 10 7 7 4
zeit lange Verschlusszeit 9 8 5 3 8 8 5 1
Aus- guter Ausgangsvisus 6 6 5 1 6 6 4 1
gangs- mittlerer Ausgangsvisus 12 9 9 6 12 8 8 5
visus schlechter Ausgangsvisus 17 | 14 |1 141 10| 14| 12| 8 4

Abkurzungen: U0 = Ausgangsuntersuchung, U1 = 6-12 Wochen nach der ersten Injektion, U2 =
13-28 Wochen nach der ersten bzw. zweiten Injektion, U3 = 29-44 Wochen nach der ersten bzw.
zweiten Injektion, DR = diabetische Retinopathie; NPDR = nicht proliferative DR, CSME = klinisch
signifikantes Makulaédem, PDR = proliferative DR; schlechter Ausgangsvisus = Ausgangsvisus
1 logMAR und schlechter; mittlerer Ausgangsvisus = Ausgangsvisus zwischen 0,4 und 1 logMAR;
guter Ausgangsvisus = Ausgangsvisus 0,4 IlogMAR und besser; RVO = retinaler
Venenverschluss; BRVO = Astvenenverschluss; CRVO = Zentralvenenverschluss; kurze
Verschlusszeit = erste Injektion innerhalb der ersten drei Monate nach dem Verschluss; mittlere
Verschlusszeit = erste Injektion innerhalb von vier bis sechs Monaten nach dem Verschluss;
lange Verschlusszeit = erste Injektion mehr als sechs Monate nach dem Verschluss
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2.2 Klinische Messgrofien

Visus

Der Visus wurde nach internationalen Normen unter Verwendung von Optotypen
bestimmt. Alle erhobenen Visuswerte, die der Auswertung zugrunde liegen,
entsprechen dem bestmodglichen Visus mit Korrektur. Da sich bei arithmetischer
Skalierung des Visus ungleiche Stufen in der Empfindungsstarke ergeben, mussten
die in der Klinik erhobenen und dokumentierten Visuswerte vor der Mittelung zuerst
logarithmiert werden. Erst die Darstellung der logarithmierten Visuswerte ermdglichte
einen objektiven Vergleich von Gewinn oder Verlust an Visus (Bach und Kommerell,
1998). Zwecks besserer Visualisierung wurde mit dem Betrag des logarithmierten
Visuswertes, dem logMAR, gearbeitet.

MAR ist der Kehrwert des Visus (Minimum Angle Resolution). Bei der Mittelung des

Auflésungsvermogens wurde der Logarithmus von MAR herangezogen (logMAR). Es
gilt:
logMar = - log Visus

Eine Abnahme der logMAR- Werte um 0,1 entspricht einer Visuszunahme von funf
gelesenen Buchstaben im ETDRS-Visus. Umgekehrt entspricht eine Zunahme der
logMAR- Werte um 0,1 einer Visusabnahme von fiinf weniger gelesenen Buchstaben
im ETDRS-Visus.

Netzhautdicke

Die Netzhautdicke (CRT Central Retinal Thickness) wurde mit dem OCT 2 Stratus
(Zeiss Humphrey Systems, Dublin, CA, USA) bestimmt. Mit dem optischen
Koharenztomographen ist es mdglich, nichtinvasiv die Netzhautdicke zu ermitteln.
Dabei erstellt das Gerat zweidimensionale Schnittbilder der Netzhaut mit einer
Auflosung von ca. 10-20 ym. Mittels Interferometrie wird die Laufzeitverzogerung
eines reflektierten, koharenten Diodenlaserstrahls mit einer Wellenlange von 840 nm
zu einem Referenzstrahl ausgewertet und in eine Tiefenangabe der reflektierenden
Schicht umgewandelt. Aus der Tiefeninformation und der Intensitat des reflektierten
Lichtes wird das Schnittbild erstellt (Hee et al., 1995). Es wurden mindestens zwei,

maximal sechs Schnittbilder der Untersuchungsprotokolle ausgewahlt und aus ihnen
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die mittlere Netzhautdicke bestimmt. Die unterschiedliche Zahl der Schnittbilder, aus
denen der Mittelwert der Netzhautdicke errechnet wurde, ergibt sich aus der
Tatsache, dass die Untersuchung am OCT eine dynamische Untersuchung ist. Das
heit, durch Blinzeln oder unruhiges Sitzen des Patienten wahrend der
Untersuchung oder durch mangelhafte Makulazentrierung seitens des
Untersuchenden kann es zu unscharfen oder falsch eingestellten Netzhautbildern
kommen. Diese fur die Arbeit unzureichenden Schnittbilder wurden nicht zu der

Bestimmung der Netzhautdicke herangezogen.

2.3 Behandlungsmethoden

2.3.1 Ein-und Ausschlusskriterien sowie Durchfihrung der

Injektion

Alle Patienten wurden Uber den Off-Label Gebrauch des Medikamentes, dessen
potentielle Risiken, die Risiken im Rahmen der Glaskorperinjektion und etwaige
Behandlungsalternativen durch einen Arzt ausfuhrlich aufgeklart. Von den Risiken
der intravitrealen Injektion wurden explizit das Auftreten allergischer Reaktionen,
Netzhautablésungen, sonstige Schaden an Netz- oder Hornhaut, Katarakt,
Augendruckanstieg, Glaskorperblutungen und eine schwere Infektion des Augapfels
(Endophthalmitis) besprochen. Im Anschluss an das Aufklarungsgesprach erhielt
jeder Patient eine Patienteninformation Uber den mdglichen Nutzen, die Risiken des
Medikamentes und dessen Applikation.

Die Injektion wurde nach den Empfehlungen der Deutschen Ophthalmologischen
Gesellschaft und des Berufsverbandes der Augenarzte Deutschlands e.V. unter

strengen sterilen Kautelen durchgefuhrt (Jaissle und Bartz-Schmidt, 2005).
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2.3.2 Untersuchungen

Es wurde versucht, bei allen Patienten zu vier verschiedenen Zeitpunkten den Visus
und die Netzhautdicke zu ermitteln. Die Ausgangsuntersuchung UO erfolgte 0-20
Wochen vor der ersten Bevacizumabinjektion. Die erste Nachuntersuchung U1
wurde 6-12 Wochen nach der ersten Injektion durchgeflhrt. Eine zweite
Nachuntersuchung U2 erfolgte 13-28 Wochen nach der ersten bzw. 13-28 Wochen
nach der zweiten Injektion. Die dritte Nachuntersuchung U3 wurde 29-44 Wochen

nach der ersten bzw. zweiten Injektion durchgefihrt. (Abb. 2)
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Abb. 2 Median, Quantile und Spannweite der Untersuchungszeitrdume vor der ersten
Injektion (UO), 6-12 Wochen nach der ersten Injektion (U1), 13-28 Wochen nach der
ersten bzw. zweiten Injektion (U2), 29-44 Wochen nach der ersten bzw. zweiten
Injektion (U3), Ausreil3er sind in der Boxplotabbildung als ° markiert
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2.4 Datenerhebung, Statistik und Auswertung

Die  ZielgroRen der vorliegenden  Arbeit waren die Visus- und
Netzhautdickenentwicklung nach ein- oder zweimaliger Bevacizumabinjektion. Hierzu
wurden die praoperativen, d.h. vor der Injektion erhobenen, und die postoperativen,
d.h. nach der Injektion gemessenen, Visus- und Netzhautwerte aus Krankenakten
ermittelt, in einer Datentabelle erfasst und mit der Software Excel 2003 fur Windows
bearbeitet. Anschlieend wurden die Daten im Statistikprogramm SPSS ® 15.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) analysiert. Dabei wurden die postoperativen Daten
anhand des zeitlichen Abstandes zur Injektion in die Untersuchungszeitraume U1 bis
U3 geordnet. Die postoperative Entwicklung von Visus und Netzhautdicke wurde
nicht unter Verwendung der absoluten Messwerte, sondern mittels
Differenzwertbildung zwischen dem praoperativen und dem jeweiligen postopera-
tiven Wert errechnet. Das beschriebene Vorgehen konzentriert sich auf die
postoperative Veranderung der untersuchten Merkmale. Es ermdglicht, ohne
Uberbewertung der groRen Streuung der Absolutwerte, die eigentliche Wirkung der
Behandlung, d.h. Gewinn oder Verlust an Visus oder Netzhautdicke, hervorzuheben.
Alle Aussagen uber die Visus- und Netzhautdickenentwicklung beziehen sich also,
wenn nicht anders vermerkt, auf die Differenz zum praoperativen UO-Wert. Dieses
Vorgehen orientiert sich an der prospektiven Arbeit von Ahmadieh et al. (2008). Als
statistische Verfahren kamen in der vorliegenden Arbeit der gepaarte T-Test, der T-
Test fur unabhangige Stichproben und die einfaktorielle Varianzanalyse zum Einsatz.
Wahrend mit dem T-Test die Differenzen der Visus- und Netzhautdicke zum
Ausgangswert auf signifikante Veranderungen geprift wurden, konnte mit der
einfaktoriellen Varianzanalyse der Einfluss des Faktors ,Untersuchungszeitpunkt” auf
die Zielgroflen Visus und Netzhautdicke untersucht werden. Der T-Test fur
unabhangige Stichproben wurde zur Ermittlung von Unterschieden zwischen den
Gruppen und Subgruppen der Ausgangsuntersuchung herangezogen, stets unter der
Annahme, dass die Varianzen der Gruppen und Subgruppen nicht gleich sind. Alle
statistischen Verfahren wurden mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p < 0,05)
gerechnet. Alle in der vorliegenden Arbeit angegebenen Ergebnisse wurden, wenn

nicht anders vermerkt, unter Angabe des Standardfehlers festgehalten.
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3 Ergebnisse

3.1 Praoperative Ergebnisse von Visus und Netzhautdicke

3.1.1 Gruppe ,DR"

Zum Zeitpunkt der U0 wurde in der Gruppe ,DR* ein Visus von 0,67 +0,08 logMAR
und eine Netzhautdicke von 441,4 £29,2 ym gemessen (Abb.3). In der Subgruppe
,2Komplikation“ betrug der Visus von Patienten in dem Glied ,NPDR mit CSME" 0,63
10,06 logMAR und war damit besser als jener der Patienten in dem Glied ,PDR" mit
0,8 +0,27 logMAR. In dem Glied ,NPDR mit CSME" war mit 456,5 +30 ym eine
groliere Netzhautdicke zu verzeichnen als in dem Glied ,PDR" mit 312,50 £70,5 um.
In der Subgruppe ,,Ausgangsvisus® lagen die Werte fur den Visus-/ die Netzhautdicke
bei: 1,24 £0,15 logMAR/ 460 +39 um in dem Glied ,schlechter Ausgangsvisus®, 0,67
10,03 logMAR/ 474,8 +42,8 um in dem Glied ,mittlerer Ausgangsvisus“ und 0,26
10,04 logMAR/ 373,8 +41,8 um in dem Glied ,guter Ausgangsvisus®.

3.1.2 Gruppe ,RVO*

In der Gruppe ,RVO* wurde zum Zeitpunkt UO ein Visus von 0,88 +0,07 logMAR und
eine Netzhautdicke von 510,7 +£33,0 ym gemessen (Abb.3). In der Subgruppe
,Entitat” wurden in dem Glied ,BRVO® ein Visus von 0,74 +0,08 logMAR und eine
Netzhautdicke von 468,1 £36,4 um festgestellt. In dem Glied ,CRVO* wurden ein
Visus von 1,06 +0,1 logMAR und eine Netzhautdicke von 572,9 + 59,1 um
verzeichnet. Damit unterschied sich der Visus von Patienten mit BRVO signifikant
von dem der Patienten mit CRVO (p = 0,019). In den Gliedern ,kurze Verschlusszeit®,
»mittlere Verschlusszeit® und ,lange Verschlusszeit® lag der Visus zwischen 0,69
10,13 und 1,01 £0,11 logMAR und die Netzhautdicke zwischen 505 +53,7 und 508,5
+70,8 um. In der Subgruppe ,Ausgangsvisus” lagen die Werte fir den Visus-/ die
Netzhautdicke bei: 1,23 +0,05 logMAR/ 538,1 +53,8 ym in dem Glied ,schlechter
Ausgangsvisus®; 0,67 0,03 logMAR/ 490,8 51,6 pm in dem Glied ,mittlerer
Ausgangsvisus“ und 0,32 +0,04 logMAR/ 486,3 £78,6 ym in dem Glied ,guter

Ausgangsvisus®.
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Abb.3 Praoperative Mittelwerte von Visus- und Netzhautdicke in den Gruppen und Gliedern
unter Angabe des Standardfehlers und der Anzahl untersuchter Patienten.
Signifikante Unterschiede zwischen den Gliedern wurden mit * gekennzeichnet.

Abkurzungen: CRT = central retinal thickness, DR = diabetische Retinopathie, RVO =
retinaler Venenverschluss, NPDR = nicht proliferative DR, CSME = klinisch
signifikantes Makulabdem, PDR = proliferative DR, BRVO / CRVO = Ast- /
Zentralvenenverschluss
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3.2 Korrelation von Visus und Netzhautdicke

3.2.1. Korrelation der absoluten Werte von Visus und Netzhautdicke

Aufgrund des mehrfach bei den untersuchten Krankheitsbildern beschriebenen
Zusammenhanges zwischen der Netzhautdicke und dem Visus wurde die Korrelation
beider Messgrof3en Uberpruft. Die Korrelation aller erhobenen absoluten Werte von
Visus und Netzhautdicke ergab einen Koeffizienten von r = 0,14 und einen nicht
signifikanten Zusammenhang beider Groflen (p = 0,118) (Abb.4). Das gleiche
Ergebnis zeigte sich, wenn pra- und postoperative Werte beider Grolen getrennt

korreliert wurden.

2
. r =0,14
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Abb.4 Korrelation zwischen Visus und Netzhautdicke (CRT) mit Angabe des
Korrelationskoeffizienten (r) und des Signifikanzniveaus (p).
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3.2.2. Korrelation der Differenzen von Visus und Netzhautdicke zur

Ausgangsuntersuchung

Obwohl keine Korrelation der absoluten Werte von Visus und Netzhautdicke
nachweisbar war, kdnnte die Behandlung gleichermalRen Visus und Netzhautdicke
beeinflussen. Um das zu priafen, wurde die Visusveranderung mit der
Netzhautdickenveranderung korreliert. Es ergab sich ein Koeffizient von r = 0,38 und

ein signifikanter Zusammenhang beider GrofRen (p = 0,001) (Abb.5).

A Visus in logMAR

-500 -300 -100 100 300
A CRT in ym

Abb.5 Signifikante Korrelation der Differenzen zwischen pra- und postoperativem Visus mit
den Differenzen zwischen pra- und postoperativer Netzhautdicke mit Angabe des
Korrelationskoeffizienten (r) und des Signifikanzniveaus (p).
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3.2.2.1. Korrelation der Differenzen von Visus und Netzhautdicke zum

Ausgangswert in der Gruppe , DR*

In der Gruppe ,DR" ergab die Korrelation der Differenzen zwischen pra- und
postoperativem Visus mit den Differenzen zwischen pra- und postoperativer
Netzhautdicke einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,002) bei einem

Korrelationskoeffizienten von r = 0,64 (Abb.6).
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Abb.6 Signifikante Korrelation der Differenzen zwischen pra- und postoperativem Visus mit
den Differenzen zwischen pra- und postoperativer Netzhautdicke in der Gruppe ,DR*,
mit Angabe des Korrelationskoeffizienten (r) und des Signifikanzniveaus (p).



45

3.2.2.2. Korrelation der Differenzen von Visus und Netzhautdicke zum

Ausgangswert in der Gruppe , RVO*

In der Gruppe ,RVO® ergab die Korrelation der Differenzen zwischen pra- und
postoperativem Visus mit den Differenzen zwischen pra- und postoperativer
Netzhautdicke einen Korrelationskoeffizienten von r = 0,33 und einen signifikanten
Zusammenhang (p = 0,015) (Abb.7).
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Abb.7 Signifikante Korrelation der Differenzen zwischen pra- und postoperativem Visus mit
den Differenzen zwischen pra- und postoperativer Netzhautdicke in der Gruppe
,RVO*, mit Angabe des Korrelationskoeffizienten (r) und des Signifikanzniveaus (p).



46

3.3 Postoperative Ergebnisse von Visus und Netzhautdicke

3.3.1 Einfluss des Untersuchungszeitpunktes

Ein signifikanter Einfluss des Untersuchungszeitpunktes auf die Differenz von Visus
in logMAR konnte weder bei allen Patienten zusammen (p = 1) noch in der Gruppe
,RVO* (p = 0,6) oder in der Gruppe ,DR" (p = 0,09) gefunden werden. Gleiches gilt
fur den Einfluss des Untersuchungszeitpunktes auf die Differenz der Netzhautdicke

zur Ausgangsuntersuchung (p = 0,16, p = 0,3, p = 0,4).
3.3.2 Ergebnisse bei Patienten mit DR

Signifikante Unterschiede der Visus- (p = 0,014) und Netzhautdickenveranderungen
(p = 0,008) waren in der U2 vorhanden, hingegen nicht in der U1 und U3. Die
Mittelwerte der Visusdifferenz betrugen zur U2 -0,08 +0,05 logMAR bzw. -0,11 +0,04
logMAR, ohne Patient Nr.58 (Abb.8). Die Abnahme der mittleren Netzhautdicke zur
U2 betrug 86,6 £63,9 ym bzw. 139,78 £39,64 pym, ohne Patient Nr.58. In der U3

wurde bei keinem Patienten die Netzhautdicke bestimmt (Abb.9).

A Visus
in logMAR
0,6

n=21 n=14 n=9
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Abb.8 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung in der Gruppe ,DR*, in Abhangigkeit
vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und der Anzahl
untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit * und Patient Nr.58 mit
° gekennzeichnet.



47

/A CRT
in um n=11 n=10 n=0
400
4
b
-100 -
*
-200
Ul u2 us3

Abb.9 Differenz der Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung in der Gruppe ,DR* in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit * und
Patient Nr.58 mit ° gekennzeichnet.

3.3.2.1 NPDR mit CSME und PDR

In dem Glied ,NPDR"* waren signifikante Unterschiede des Visus (p = 0,034) und der
Netzhautdicke (p = 0,008) in der U2 zu verzeichnen. Der Mittelwert der
Visusdifferenz in logMAR betrug zur U2 -0,1 £0,04 bei einer Abnahme der mittleren
Netzhautdicke von 139,78 £39,64 um (Abb.10 und 11). Zum Zeitpunkt der U3 wurde
bei keinem Patienten des Gliedes ,NPDR" die Netzhautdicke untersucht. In dem
Glied ,PDR" wurden keine signifikanten Unterschiede von Visus- oder Netzhautdicke
festgestellt. Postoperative Netzhautdickenuntersuchungen fanden jedoch nur bei
zwei Patienten mit ,PDR* statt. Aufgrund dieser geringen Fallzahl konnte die
Veranderung der Netzhautdicke in Abhangigkeit des Proliferationsstatus nicht

beschrieben werden.



48

/\ Visus

in logMAR n=15 n=10 n=4
0,1

I

Ul u2 U3

Abb.10 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung in dem Glied ,NPDR® in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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Abb.11 Differenz Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung in dem Glied ,NPDR in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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Ergebnisse in Abhéangigkeit vom Ausgangsvisus

Signifikante Visusveranderungen zur Ausgangsuntersuchung waren in dem Glied

,Schlechter Ausgangsvisus® in der U1 (p = 0,034) und in dem Glied ,mittlerer

Ausgangsvisus® in der U2 (p = 0,02) nachweisbar. Die Visusdifferenzen betrugen
-0,25 +0,07 logMAR in dem Glied ,schlechter Ausgangsvisus® in der U1 und -0,15
10,05 logMAR in dem Glied ,mittlerer Ausgangsvisus® in der U2 (Abb.12).

A Visus n=6 n=3 N=5  --O-- guter Ausgangsvisus
n n=11 n=7 n=2 —O — mittlerer Ausgangsvisus
logMAR .
n=4 n=4 n=0 —a— schlechter Ausgangsvisus
0,4
0,2 1 | !
l -0
O 1
0 +
o Jﬁ
02 / *
€
-0,4
Ul U2 U3
Abb.12 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung bei Patienten mit ,DR* in den

Gliedern

,Schlechter

Ausgangsvisus®,

.mittlerer Ausgangsvisus® und ,guter

Ausgangsvisus®, in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des
Standardfehlers und der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede
wurden mit * gekennzeichnet.
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3.3.3 Ergebnisse bei Patienten mit RVO

In der Gruppe ,RVO* waren signifikante Visusveranderungen in den Untersuchungen
U1 (p = 0,001) und U3 (p = 0,035) zu verzeichnen. Die Visusdifferenzen in logMAR
betrugen -0,14 +0,04 zur U1 und -0,24 +0,1 zur U3 (Abb.13). Die Netzhautdicke
nahm um 103,8 £32,1 ym zur U2 (p = 0,011) und um 151,6 31,7 ym zur U3 (p =
0,001) ab (Abb.14).

/A Visus
in logMAR n=29 n=28 n=17
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Abb.13 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung der Gruppe ,RVO*, in Abhangigkeit
vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und der Anzahl
untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit * gekennzeichnet.
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Abb.14 Differenz der Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung der Gruppe ,RVO" in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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3.3.3.1 Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Entitat des Verschlusses

Signifikante Veranderungen des Visusmittelwertes waren in der U1 in beiden
Gliedern (,BRVO, p = 0,035 und ,CRVO", p = 0,006) nachweisbar. In der U1 betrug
die Visusdifferenz -0,12 10,05 logMAR in dem Glied ,BRVO® und -0,17 0,05
logMAR in dem Glied ,CRVO" (Abb.15). Ein signifikanter Unterschied der
Netzhautdickendifferenz bestand in der U3 in dem Glied ,BRVO* (p = 0,005). Es
wurde eine Reduktion der Netzhautdicke von 183,1 + 42,9 ym verzeichnet (Abb.16).

in n=17 n=14 n=9 ---O--BRVO
logMAR n=12 n=14 n=8 — A CRVO

Ul u2 U3

Abb.15 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung der Glieder ,BRVO* und ,CRVO",
in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers
und der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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Abb.16 Differenz der Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung der Glieder ,BRVO* und
,LCRVO® in Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des
Standardfehlers und der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede
wurden mit * gekennzeichnet.

3.3.3.2 Ergebnisse in Abhéngigkeit von der Verschlusszeit

In dem Glied ,mittlere Verschlusszeit” waren signifikante Visusveranderungen in der
U1 (p = 0,006) und der U3 (p = 0,015) nachweisbar. Die Visusdifferenzen betrugen

-0,19 10,05 logMAR in der U1 und -0,35 +0,1 logMAR in der U3 (Abb.17).
Signifikante Unterschiede der Netzhautdicke konnten in den Gliedern ,kurze
Verschlusszeit® in der U3 (p = 0,018) und ,mittlere Verschlusszeit in der U 2 (p =
0,036) festgestellt werden. In dem Glied ,mittlere Verschlusszeit betrug die
Netzhautdickenreduktion 183,3 £67,9 um und in dem Glied ,kurze Verschlusszeit"
konnte eine Reduktion der Netzhautdicke von 223,5 £47,7 um verzeichnet werden
(Abb.18). Bei Patienten mit ,langer Verschlusszeit® waren Uber den
Untersuchungszeitraum U1 bis U3 weder Visus- noch Netzhautdickenveranderung
signifikant. In der einfaktoriellen Varianzanalyse konnte ein signifikanter Einfluss
des Verschlussalters auf die postoperative Visus- (p < 0,001) und Netzhautdicken-
entwicklung (p = 0,03) gezeigt werden, wenn das Verschlussalter in Wochen statt in

Monaten notiert wurde.
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Abb.17 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung in den Gliedern ,kurze
Verschlusszeit, ,mittlere Verschlusszeit®* und ,Lange Verschlusszeit, in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
A CRT n=28 n=7 n=4 O kurze Verschlusszeit
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Abb.18 Differenz der Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung in den Gliedern ,kurze

Verschlusszeit®, ,mittlere Verschlusszeit® und ,lange Verschlusszeit®, in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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3.3.3.3 Ergebnisse in Abhéangigkeit vom Ausgangsvisus bei Patienten
mit RVO

Signifikante Visusveranderungen waren nur in dem Glied ,schlechter Ausgangsvisus®
in der U1 (p < 0,001) und der U2 (p = 0,001) nachweisbar. Die Visusdifferenzen
betrugen -0,24 +0,03 logMAR in der U1 und -0,25 +0,06 logMAR in der U2 (Abb.19).
Signifikante Unterschiede der Netzhautdicke konnten in dem Glied ,schlechter
Ausgangsvisus® in der U1 (p = 0,049) und U2 (p = 0,004) sowie in dem Glied
.mittlerer Ausgangsvisus® in der U3 (p = 0,03) festgestellt werden. Die
Netzhautdickenreduktion in dem Glied ,schlechter Ausgangsvisus® betrug in der U1
im 114,8 47,4 ym und 151 £55 ym in der U2 (Abb.20). Die Reduktion der
Netzhautdicke in dem Glied ,mittlerer Ausgangsvisus® lag bei 133,4 +40,6 um. Bei
Patienten mit ,gutem  Ausgangsvisus® waren Uber den gesamten

Untersuchungszeitraum weder Visus- noch Netzhautdickenveranderung signifikant.

A Visus n=6 n=>5 n=1 O guter Ausgangsvisus
In n=9 n=9 Nn=6 @ mittlerer Ausgangsvisus
logMAR n=14 n=14 n=10 A schlechter Ausgangsvisus
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)
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04 | * *
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Abb.19 Differenz des Visus zur Ausgangsuntersuchung in den Gliedern ,schlechter
Ausgangsvisus®, ,mittlerer Ausgangsvisus“ und ,guter Ausgangsvisus®, in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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Abb.20 Differenz der Netzhautdicke zur Ausgangsuntersuchung in den Gliedern ,schlechter
Ausgangsvisus®, ,mittlerer Ausgangsvisus“ und ,guter Ausgangsvisus®, in
Abhangigkeit vom Untersuchungszeitpunkt, unter Angabe des Standardfehlers und
der Anzahl untersuchter Patienten. Signifikante Unterschiede wurden mit *
gekennzeichnet.
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4 Diskussion

4.1 Prufmerkmale Visus und Netzhautdicke

Der Verlust an Sehscharfe wirkt sich im Allgemeinen stark einschrankend auf die
Lebensqualitdt aus (Fischer et al., 2009). Das =zeigten verschiedene
Untersuchungen, insbesondere flr die Krankheitsbilder DR (Robertson et al., 2006)
und DME (Sakata et al., 2007), BRVO (Awdeh et al., 2009) und CRVO (Deramo et
al., 2003). Die Visusmessung bietet direkten Aufschluss Uber die funktionelle
Beeintrachtigung des Erkrankten. Die OCT-Untersuchung der Netzhaut liefert
Informationen Uber die anatomischen Veranderungen auf zellularer Ebene
(Kriechbaum et al., 2009). Gegenwartig ist nur die Visusmessung regularer
Bestandteil der Diagnostik von Erkrankungen der Retina. Deshalb empfehlen
Kriechbaum et al. (2009) die Untersuchung der Netzhaut mittels OCT ebenso

routinemafig durchzuflhren.

In der vorliegenden Arbeit fand sich keine Korrelation zwischen den absoluten
Werten von Visus und Netzhautdicke, d.h. anhand des Visus ist keine Aussage uber
die Netzhautdicke und anhand der Netzhautdicke keine Aussage Uber den Visus
mdglich. Die Untersuchung der pra- und postoperativen Differenz der beiden
Prifmerkmale ergab jedoch einen signifikanten Zusammenhang. Die Veranderung
des Prifmerkmals Visus oder Netzhautdicke zum Ausgangswert erlaubt einen
Ruckschluss auf die Veranderung des jeweils anderen Prifmerkmals im Verlauf der
Behandlung. Rein statistisch betrachtet lassen sich Differenzwerte des Visus jedoch
nur zu 38% (Korrelationskoeffizient 0,38) durch die Netzhautdicke (p = 0,001)
beschreiben. In der Gruppe RVO bestimmt die Netzhautdicke den Visus nur mit 33 %
(Korrelationskoeffizient 0,33). Demnach ergeben sich, mathematisch ausgedrickt,
67% aus anderen Einflussgrof3en, wie z.B. der Integritat der Photorezeptorenschicht
(Sakamoto et al., 2009). Werden nur Patienten mit DR in die Untersuchung
eingeschlossen kann die Visusveranderung zu 64 % (Korrelationskoeffizient 0,64)
aus den Veranderungen der Netzhautdicke erklart werden. Dieses Ergebnis zeigt
eindeutig, dass die Veranderung des Visus zur Ausgangsuntersuchung bei Patienten
mit DR viel starker durch die Veranderung der Netzhautdicke bestimmt wird als bei

Patienten mit RVO. Diese Schlussfolgerung bestatigen die Arbeiten von Scott et al.
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(2009a) und Alkuraya et al. (2005). Zwei Arbeitsgruppen kamen in aktuellen Studien
zu ahnlichen Ergebnissen, in denen sie eine signifikante Korrelation zwischen
Veranderungen von Visus und Netzhautdicke fur die Krankheitsbilder DR
(Hannouche und Avila, 2009) und RVO beschreiben (Kriechbaum et al., 2009). Eine
Angabe des Korrelationskoeffizienten erfolgte jedoch nicht. Grofle Studien an
Patienten mit RVO und DR konnten zeigen, dass die Netzhautdicke den Visus nicht
sehr verlasslich beschreibt (Scott et al., 2009b; Browning et al., 2007). Der klinische
Verlauf bei einigen Patienten bestatigt, dass trotz Auflosung des Makuladdems die
Abnahme der Netzhautdicke kein Garant fur eine Visusverbesserung ist (Pai et al.,
2007; Sakamoto et al., 2009). Deshalb gibt nur die kombinierte Untersuchung von
beiden Prufmerkmalen ein gutes Abbild vom Schweregrad und Verlauf der

untersuchten retinalen Erkrankungen.

4.2 Bevacizumab in der Therapie von retinalen

Venenverschlissen und diabetischer Retinopathie

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die intravitreale Bevacizumabtherapie sowohl bei
Patienten mit RVO als auch bei Patienten mit DR zu signifikanten
Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen fuhrt. Dieses Ergebnis findet
in zahlreichen Studien Bestatigung, die in der Einleitung ausfuhrlich ausgewertet
wurden. Doch nicht alle Patienten profitieren gleichermallen von der Anti-VEGF-
Therapie (Hoeh et al., 2009; Ach et al., 2009) und einige entwickeln ein schweres
Makuladdem erst aufgrund der Bevacizumabinjektion (Matsumoto et al., 2007).
Deswegen ist es wichtig, einzelne Einflussgro3en zu untersuchen, anhand derer eine
Aussage getroffen werden kann, ob der Nutzen der Anti-VEGF-Therapie, die
Belastung der Injektion, die Risiken und den nicht unerheblichen finanziellen
Aufwand rechtfertigt.

In der vorliegenden Arbeit musste eine Patientin von der Auswertung
ausgeschlossen werden, da verschiedene Einflussfaktoren den Zustand ihrer
Grundkrankheit massiv verschlechterten. Ausgehend von dem im Alter von 5 Jahren
diagnostizierten Typ 1 Diabetes entwickelte die Patientin zahlreiche Komplikationen.
Dazu zahlten eine diabetische Nephro- und Neuropathie sowie eine proliferative DR.

Aufgrund von Adipositas, Hypertonie und einer schlechten Blutzuckereinstellung mit
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HbA1c Werten von mehr als 11% wurde mehrmals versucht den Stoffwechsel
stationar einzustellen. Aufgrund des Vorliegens massiver Neovaskularisationen
erfolgte bei der Patientin die Behandlung mit Bevacizumab. Innerhalb kurzer Zeit
nach der Therapie entwickelte die Patientin weitere Stoffwechselentgleisungen. Die
drastisch durchgefuhrte Blutzuckersenkung hatte jedoch weitere Verschlechterungen
der Sehscharfe zur Folge. Daruber hinaus wurde die Kontrolle der Stoffwechsellage
durch das Eintreten einer Schwangerschaft erschwert. In Anbetracht dieser
Krankengeschichte, speziell dem raschen Wechsel von Hyper- und Hypoglykamien
bei Vorliegen einer Schwangerschaft, konnte der Effekt von Bevacizumab auf
Sehscharfe und Netzhautdicke nicht ausreichend beurteilt werden. Folglich wurde die
Patientin als Ausreiller gekennzeichnet und nicht in die Berechnungen
eingeschlossen.

Die vorliegende Arbeit konzentrierte sich auf die EinflussgroRen: Zeitpunkt der
Untersuchung, Entitat des Venenverschlusses, Verschlussdauer und Ausgangsvisus.
Daruber hinaus sind folgende weitere Einflussgro3en wichtig, die in einer Vielzahl
von Arbeiten ermittelt wurden, ohne dass eine Wichtung der EinflussgrofRen erfolgt
ist: die Integritat der inneren und aulleren Photorezeptorenschicht, der frihe
Visusgewinn bei Patienten mit BRVO bzw. das Ansprechen auf die erste
Bevacizumabinjektion bei Patienten mit CRVO, das Alter und die Netzhautdicke bei
Patienten mit CRVO, Vorbehandlungen und die Hohe des VEGF-Spiegels und
anderer Cytokine (Sakamoto et al., 2009; Chung et al., 2008; Hoeh et al., 2009;
Kondo et al., 2009; Ach et al., 2009; Stahl et al., 2009; Kreutzer et al., 2008; Park
und Ahn, 2009; Funk et al., 2009).

4.3 Einfluss des Untersuchungszeitpunktes auf Visus- und
Netzhautdicke

In der vorliegenden Untersuchung konnten durch die Bevacizumabgabe bei
Patienten mit DR nach 13-28 Wochen und bei Patienten mit RVO noch 29- 44
Wochen nach Injektion signifikante Visusverbesserungen und
Netzhautdickenreduktionen verzeichnet werden. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede von  Visus und Netzhautdicke in  Abhangigkeit vom

Untersuchungszeitpunkt festgestellt werden. Diese Aussage schlielt jedoch die
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frlhzeitige Medikamentenwirkung in den ersten sechs Wochen und die
Langzeitwirkungen nach 44 Wochen nicht ein. Im Widerspruch dazu ermittelten Stahl
et al. (2007), dass die Mehrzahl der Patienten mit RVO eine Zunahme des
Makuladdems zwischen drei und sechs Wochen nach Bevacizumabinjektion mit
anschlielender Visusverschlechterung aufweisen. In den Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit fanden sich keine Anzeichen fur die Rickkehr des Makuladdems
in der Gruppe RVO. Vielmehr konnte Uber den gesamten Zeitraum eine Abnahme
der Netzhautdicke, mit signifikanten Ergebnissen in der U2 und U3 in der Gruppe
RVO, nachgewiesen werden. Eine mogliche Ursache fur den von uns
beschriebenen, GUber Monate persistierenden Effekt einmaliger Bevacizumabinjektion
auf Visus und Netzhautdicke konnte die langer als bisher angenommene VEGF-
hemmende Wirkung von Bevacizumab im Glaskorper des menschlichen Auges sein.
Da die Pharmakokinetik von Bevacizumab vor allem im Tiermodell untersucht wurde,
ist wenig uber die tatsachliche Kinetik des Praparats im Menschen bekannt.
AulBerdem sind die Ergebnisse der Bevacizumabanwendung aus Tierversuchen nur
bedingt auf den Menschen zu Ubertragen. So fanden Krohne et al. (2008) heraus,
dass die Halbwertszeit von Bevacizumab im menschlichen Auge mit 9,8 Tagen mehr
als doppelt so lang ist wie im Hasenauge. In Kenntnis dieser Tatsache und vor dem
Hintergrund, dass sich eine komplette VEGF-Blockade auch vier Wochen nach
Bevacizumabinjektion nachweisen lasst (Beer et al., 2006), erscheint es maoglich,
dass sich Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen langer als bisher
angenommen stabil verhalten konnen. Da jede Wiederholung der Injektion das Risiko
fur Endophthalmitiden und Netzhautschaden erhoht (Dafer et al., 2007), ist die
Botschaft von nachhaltigen Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen
durch ein zurlckhaltendes Injektionsschema von groRRer Bedeutung. Unabhangig
davon, ob sich diese Erkenntnis in Zukunft durchsetzten wird, kann festgehalten
werden, dass die Wiederholung einer Bevacizumabinjektion bei Patienten mit RVO
nicht nach festen Zeitintervallen, sondern nach dem Vorhandensein eines
Makuladdems erfolgen sollte, da sonst die Moglichkeit lang anhaltender Effekte nach
einmaliger Injektion unberucksichtigt bleibt. Zum gleichen Fazit kommen Hoh et al.
(2008) und Kondo et al. (2009) nach eigenen Untersuchungen. Letztere fanden
heraus, dass ca. 28%, der von ihnen behandelten Patienten mit BRVO nur einer

Injektion bedurften, um den Visus Uber ein Jahr zu stabilisieren oder sogar zu
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verbessern. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit machen eine Verallgemeinerung
auf Patienten mit DR nicht méglich. Aufgrund der geringen Fallzahlen in der U3, kann
fur diese Gruppe eine langanhaltende Wirkung von Bevacizumabinjektionen in der

vorliegenden Untersuchung nicht beurteilt werden.

4.4 Einfluss der Entitat der Verschlusserkrankung auf

Visus und Netzhautdicke

Der Vergleich beider RVO- Entitaten zur Ausgangsuntersuchung ergab, dass
Patienten mit BRVO einen signifikant besseren Ausgangsvisus als Patienten mit
CRVO aufwiesen. Eine mdgliche Ursache dafur ist in der schlechteren retinalen
Perfusionssituation von Patienten mit CRVO zu sehen. Die retinale Perfusion hat
ihrerseits  Einfluss auf den Visus. Unabhangig dieser unterschiedlichen
Ausgangssituation konnten im Verlauf unserer Untersuchungen bei beiden RVO-
Entitaten  signifikante  Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen
festgestellt werden. Sowohl bei Patienten mit BRVO als auch bei Patienten mit
CRVO waren Uber den gesamten Untersuchungszeitraum ein Anstieg des Visus und
ein Ruckgang der Netzhautdicke zu verzeichnen. Dagegen berichten zahlreiche
Studien Uber keine oder nicht signifikante Visusverbesserungen nach
Bevacizumabinjektion in CRVO- erkrankten Augen (Prager et al., 2009; Beutel et
al., 2008; Kriechbaum et al., 2008; Moschos und Moschos, 2008). Die Ergebnisse
der vorliegenden Arbeit zeigen in keiner Weise einen funktionellen Nachteil fur
Patienten mit CRVO nach Bevacizumabinjektion. Ganz im Gegenteil deuten die
Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen trotz signifikant schlechterer
Ausgangswerte bei Patienten mit CRVO auf einen mindestens gleichwertigen Effekt
der Behandlung hin.

In dem Kapitel 4.6 wird erortert, dass der Ausgangsvisus ein wichtiger Einflussfaktor
fur den therapeutischen Erfolg bei RVO-Patienten ist. Mehrere Studien bestatigen,
dass ein schlechter Ausgangsvisus bei Patienten mit retinalen Venenverschlissen
einen groReren Visusanstieg nach Bevacizumabtherapie zur Folge hat als ein guter
Ausgangsvisus (Stahl et al., 2007; Kondo et al., 2009; Kriechbaum et al., 2008). Ein
moglicher Grund dafur ist in der ischamiebedingten VEGF-Spiegelerhdhung zu

finden. Patienten mit CRVO haben im Vergleich zu Patienten mit BRVO eine groliere
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minderperfundierte retinale Flache (Scott et al., 2009b); Kriechbaum et al., 2008).
Diese ist in der Lage eine gréliere VEGF-Sekretion anzuregen. Die Folgen lassen
sich angiographisch durch einen schlechteren Ausgangsvisus und durch signifikant
hohere intravitreale VEGF-Spiegel bei Patienten mit CRVO nachweisen (Funk et al.,
2009; Noma et al.,, 2008). Dieser hohere VEGF-Spiegel kdnnte nun flir einen
grolkeren Effekt des Anti-VEGF-Praparates Bevacizumab bei Patienten mit CRVO
verantwortlich sein. Bislang wurden keine signifikanten Unterschiede der
Bevacizumabinjektion auf den VEGF-Spiegel zwischen den Entitditen CRVO und
BRVO nachgewiesen. Zu diesem Thema liegt nur eine einzige Studie vor (Funk et
al., 2009), deren Aussagekraft auf Grund einer sehr kleinen Fallzahl limitiert ist.
Weitere Untersuchungen des VEGF-Spiegels nach Bevacizumabinjektion bei
Patienten mit BRVO und CRVO konnten dazu beitragen, den Einfluss der Entitat auf
den funktionellen und anatomischen Therapieerfolg zu klaren. Als Fazit sollte beiden
Patientengruppen die Behandlung mit Bevacizumab auch weiterhin empfohlen
werden, den Patienten mit CRVO aufgrund der zu erwartenden Visusverbesserung

und den Patienten mit BRVO zur Stabilisierung und/oder Verbesserung ihres Visus.

4.5 Einfluss der Verschlusszeit auf Visus und
Netzhautdicke

Unsere Patienten mit einer Bevacizumabinjektion hatten innerhalb der ersten drei
Monate nach Verschlussereignis kein besseres Visusergebnis als solche mit einer
Injektion zu einem spateren Zeitpunkt. Dieses Ergebnis bestatigen sowohl Stahl et al.
(2009), Priglinger et al. (2007) und Chung et al. (2008). Letztere vermuten einen
Zusammenhang zwischen der Verschlussdauer und dem postoperativen
Visusergebnis, kénnen dies aufgrund geringer Fallzahlen ihrer Studie aber nicht
nachweisen. In der einfaktoriellen Varianzanalyse zeigte sich jedoch ein signifikanter
Einfluss der Verschlussdauer auf den postoperativen Visus und die postoperative
Netzhautdicke, wenn die Einteilung des Verschlussalters statt in Monaten in Wochen
erfolgte. Dieses Ergebnis bestatigt die friheren Ergebnisse von Stahl et al. (2007)
und Kriechbaum et al. (2008). Beide Arbeitsgruppen kamen zu dem Ergebnis, dass
eine kurze Verschlussdauer signifikant mit einem besseren Visus nach

Bevacizumabinjektion korreliert. Doch nur Kriechbaum et al. (2008) geben in ihrer
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Arbeit den Koeffizienten an, welcher bei r = 0,49 liegt. Kriechbaum et al. (2008),
vermuten, dass der Einfluss der Verschlussdauer durch die irreversible Schadigung
der Netzhaut hervorgerufen wird, die umso groRer ist je langer der Verschluss
andauert. Dementgegen stehen jedoch Resultate von Yamauchi et al. (2009). Sie
konnten bei den von ihnen untersuchten Patienten auch nach einer
durchschnittlichen Verschlusszeit von 337 Tagen signifikante Visusverbesserungen
und Netzhautdickenreduktionen durch Bevacizumabinjektion nachweisen. Sowohl
die Untersuchung von Yamauchi et al. (2009) als auch die vorliegenden Ergebnisse
bestatigen, dass Visusverbesserungen und Netzhautdickenreduktionen auch Monate
nach dem Verschlussereignis durch eine Bevacizumabinjektion mdglich sind, dies
schliel3t jedoch einen Einfluss der Verschlussdauer auf die postoperative Visus und

Netzhautdicke nicht aus.

4.6 Einfluss des Ausgangsvisus auf Visus und
Netzhautdicke

In der vorliegenden Arbeit wurde ein klarer Zusammenhang zwischen dem
Ausgangvisus und der postoperativen Visusveranderung in den Gruppen RVO und
DR nachgewiesen. Im naturlichen Verlauf der RVO ist ein direkter Zusammenhang
zwischen Ausgangsvisus und Visusverbesserung beschrieben (Anon., 1997; Zhang
und Xia, 2002). Im Gegensatz dazu zeigt die vorliegende Arbeit, dass Patienten mit
schlechtem Ausgangsvisus unter der Therapie mit Bevacizumab eine grollere
Visusverbesserung erfahren als jene mit initial gutem Visus. Verschiedene andere
Arbeitsgruppen, die ebenfalls Patienten mit RVO untersuchten, kamen zum gleichen
Ergebnis (Stahl et al. (2007), Kondo et al. (2009) und Kriechbaum et al. (2008)).
Jonas et al. (2005b), die Patienten mit diabetischem Makulabdem nach
Triamcinolonbehandlung untersuchten, bestatigten das Ergebnis ebenfalls und
schlussfolgerten, dass ein niedriger Ausgangsvisus mehr Potential hat, sich durch
therapeutische Mallnahmen zu verbessern als ein initial guter Visus. Dass die
Visusverbesserung bei Patienten mit schlechtem Ausgangsvisus tatsachlich mit einer
signifikanten Reduktion der Netzhautdicke einhergeht, konnte in dieser Arbeit gezeigt

werden.
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4.7 Limitationen und Perspektiven

Ein Faktor, der die Aussagen der vorliegenden Studie limitiert und
Verallgemeinerungen nur bedingt zulasst, ist die kleine Fallzahl, die durch weiteren
Ruckgang der Patientenzahlen mit fortlaufender Nachbeobachtungszeit gesteigert
wird. So wurden in der U3 in keiner Subgruppe mehr als zehn Patienten untersucht.
Unabhangig vom Untersuchungszeitraum wies die Subgruppe ,Komplikation“ der DR
eine sehr kleine Fallzahl auf, sodass hier eine vergleichende Auswertung der Glieder
,NPDR mit CSME" und ,PDR" nicht moglich war. Doch auch in den Gliedern
»Schlechter Ausgangsvisus® und ,guter Ausgangsvisus“ wurden nach der U0 weniger
als sieben Patienten pro Glied und Untersuchung erfasst. An dieser Stelle sollte
jedoch Erwahnung finden, dass die meisten Untersuchungen zu den besprochenen
Krankheitsbildern durch geringe Patientenzahlen limitiert sind. Yamauchi et al. (2009)
untersuchten sechs Augen von funf Patienten. Die Fallzahlen unserer Untersuchung
befinden sich im Mittelfeld derzeitiger Studien zur Bevacizumabtherapie bei den
genannten Krankheitsbildern (Ferrara et al., 2007; Astam et al. 2009, Yanyali et al.,
2009; Abegg et al., 2008; Gunduz und Bakri, 2008; Beutel et al., 2008; Rabena et al.,
2007; Ituralde et al., 2006; Minella et al., 2008; Cheng et al., 2009).

Wenn es um den Einflussfaktor der postoperativen Dauer auf ein Therapieverfahren
geht, sollten die Untersuchungen zu moéglichst exakt definierten Zeitpunkten erfolgen.
Beispielsweise am Tag der Injektion und postoperativ ein, funf und zehn Tage nach
erfolgter Therapie. Ein methodisches Problem der vorliegenden Arbeit entstand
dadurch, dass im klinischen Alltag diese definierten Zeitpunkte, besonders wenn die
Therapie sich Uber Monate erstreckte, nicht eingehalten werden konnten. Somit
entstand eine Spannweite fur die Ausgangsuntersuchung von bis zu 20 Wochen und
eine noch grolRere fur die Nachuntersuchungen. Die Lésung des Problems der
variablen Untersuchungstermine nach erfolgter Injektion bestand darin, Zeitintervalle
zu bilden. Anschlielend wurden diesen Intervallen die einzelnen Untersuchungen
retrospektiv zugeordnet. In der vorliegenden Arbeit wurden aus den Zeitintervallen 6
bis 12, 13 bis 28 und 29 bis 44 Wochen die Untersuchungen U1, U2 und U3 gebildet.
Auf diese Weise konnten Untersuchungsmerkmale aus verschiedenen Zeitintervallen
miteinander verglichen und eine Entwicklung in Bezug zum Ausgangswert des

Untersuchungsmerkmals beobachtet und ausgewertet werden. Ein vergleichbares
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Vorgehen findet sich in anderen retrospektiven Arbeiten, wie der von Gregori et al.
(2009) oder der groften Multicenterstudie von Arevalo et al. (2007).

Ein weiteres ,methodisches Problem“ im Umgang mit retrospektiven Daten bestand
in der moglichen Verzerrung der Ergebnisse, hervorgerufen durch die abnehmenden
Patientenzahlen bei fortschreitender Nachbeobachtungszeit. Um korrekte Ergebnisse
zu erzielen, wurden die Visus- und Netzhautdickendifferenzen aus
,korrespondierenden® pra- und postoperativen Werten gebildet und anschliel3end
gemittelt. Ein Beispiel soll dieses Vorgehen verdeutlichen: In der Gruppe ,RVO*
wurde praoperativ bei 35 Patienten die Sehscharfe erhoben. Postoperativ, zum
Zeitpunkt U3, waren es jedoch nur 17 Patienten, die nachuntersucht wurden. Nun
wurde die Differenz der gebildeten Visusmittelwerte keine starke Aussagekraft
hinsichtlich der postoperativen Visusverbesserung besitzen, da zur UO Patienten
untersucht wurden, die in der U3 gar nicht erfasst worden sind. Mit anderen Worten:
die Ermittlung korrekter Ergebnisse ware durch Extremwerte von Patienten bedroht,
die zwar in der Ausgangsuntersuchung, jedoch zu keinem anderen
Untersuchungszeitpunkt Bertcksichtigung gefunden haben. Deshalb wurden in der
vorliegenden Arbeit nur diejenigen Patienten in die Berechnung einbezogen, die
auch tatsachlich zur Nachuntersuchung erschienen sind. Um diese Korrespondenz
zwischen praoperativ und postoperativ zu gewahrleisten, wurden zuerst die
Differenzen und anschliellend die Mittelwerte gebildet. Um einen systematischen
Bias auszuschliel3en, wurden die Mittelwerte der zur Nachuntersuchung erschienen
mit den Mittelwerten der nicht erschienen Patienten verglichen. Weder bei allen
Patienten zusammen, noch in den Gruppen DR oder RVO konnte ein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Damit konnte eine selektionsbedingte Verzerrung
der Ergebnisse ausgeschlossen werden.

Retrospektive Arbeiten sind haufig dadurch charakterisiert, dass trotz ausfihrlicher
Durchsicht der Krankenakten nicht alle zu erfassenden Daten verfugbar sind. Ach et
al. (2009) berichteten Uber anamnestische Schwierigkeiten, die dadurch entstanden,
dass einigen Patienten mit RVO der Beschwerdebeginn nicht mehr erinnerlich war.
Folglich konnte die Verschlussdauer nicht eruiert werden. Auch der Umstand, dass
unterschiedliche Untersucher an der Krankenblattfuhrung beteiligt waren, hatte
Einfluss auf deren Vollstandigkeit. Im Resultat fuUhrten diese ,Liucken® ebenfalls dazu,

dass mit steigendem Abstand des Untersuchungstermins zum Injektionszeitpunkt bei
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zunehmend  weniger  Patienten  Visus- und  Netzhautdickenentwicklung
nachvollziehbar waren. Im Idealfall sollte ein Studienpatient fir den Zeitraum der
Studie von einem Untersucher betreut werden. Auf diese Weise konnten
interpersonelle Unterschiede der Untersucher auf das Ergebnis vermieden und eine

einheitlichere Krankenblattfihrung erreicht werden.

Als Perspektiven ergeben sich aus unseren Untersuchungen folgende Hypothesen:

- Da weder mittels Visusmessung die Netzhautdicke noch mittels
Netzhautdickenbestimmung der Visus vorhergesagt werden kann, sollten bei
Patienten mit DR und RVO beide Untersuchungsverfahren routinemaRig
durchgefuhrt werden.

- Bei Patienten mit RVO ist die retinale Ischamie ein entscheidender Einflussfaktor
der den Ausgangsvisus vor und die Visusverbesserung nach der

Bevacizumabinjektion bestimmt.
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Der medikamentdse Einsatz von Inhibitoren der Angiogenese stellt, wenige Jahre nach
deren Entwicklung, eine herausragende Errungenschaft der modernen Medizin dar. Auf
dem Gebiet der Augenheilkunde ist es moglich geworden, funktionelle Verbesserungen
(Zunahme der Sehscharfe) und anatomische Verbesserungen (Abnahme der
Netzhautdicke) in den Krankheitsbildern diabetische Retinopathie (DR) und retinaler
Venenverschluss (RVO) zu erreichen. Diese bilden die Hauptursachen fir Erblindung
jenseits der Neugeborenenperiode in den industrialisierten Landern. Trotz vielfaltiger
Studien, die Erfolge mit Angiogenesehemmern nachweisen konnten, musste festgestellt
werden, dass nicht alle von diesen Krankheitsbildern betroffenen Menschen von dieser
neuen Therapieform profitieren.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, ausgewahlte Einflussfaktoren zu untersuchen,
anhand derer sich der Therapieerfolg von Bevacizumab, als wichtiger Vertreter der
Angiogenesehemmer, bei Patienten mit DR und RVO vorhersagen Iasst. Als
MessgroRen flr den Therapieerfolg wurden der Visus und die Netzhautdicke ausgewahit
und deren Veranderung im Verlauf der Behandlung bestimmt. Zwar konnten wir keine
Korrelation beider Grolen feststellen, die Veranderung von Visus und Netzhautdicke im
Verlauf der Untersuchungen zeigte jedoch einen signifikanten Zusammenhang in der

Gestalt, dass eine Netzhautdickenabnahme mit einer Visusverbesserung einhergeht.
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Nachdem wir bestatigen konnten, dass die Bevacizumabinjektion signifikante
Visusverbesserungen und Netzhautdickenabnahmen bei den von uns behandelten
Patienten zur Folge hat, untersuchten wir die Wirksamkeit der Behandlung in
Abhangigkeit von den verschiedenen Auspragungsformen der Krankheitsbilder. In der
Gruppe ,RVO* konnten wir feststellen, dass Bevacizumab sowohl bei Patienten mit
Astvenenverschluss als auch bei Zentralvenenverschluss wirksam ist. In der Gruppe
,DR" konnten wir dies nur flr Patienten mit nicht proliferativer DR nachweisen, da bei
Patienten mit proliferativer DR, aufgrund geringer Patientenzahlen, keine differenzierte
Auswertung moglich war.

Als nachstes ermittelten wir den Einfluss des ,Untersuchungszeitpunkt‘ auf Visus und
Netzhautdicke bei Patienten mit RVO. Anders als in aktuellen Studien beschrieben,
konnten wir keine nachlassende Wirkung des Medikamentes in dem von uns
untersuchten Zeitraum, 6 bis 44 Wochen nach Injektion, beobachten. Entsprechende
Ergebnisse zur Bedeutsamkeit des Einflussfaktors ,Untersuchungszeitpunkt® kdnnen wir,
bei Patienten mit DR aufgrund stark abnehmender Patientenzahlen Uber den
Untersuchungszeitraum nicht feststellen.

Als weiteren Einflussfaktor untersuchten wir den Visus vor Behandlungsbeginn. Nach
unseren Ergebnissen besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
schlechten Ausgangsvisus und einem guten Ansprechen auf  die
Bevacizumabbehandlung fur Patienten mit DR und RVO. Wir unterstitzten die
Erkenntnis, dass schlechte Ausgangswerte des Visus ein grolReres Potential besitzen,
sich im Behandlungsverlauf zu verbessern. Als Fazit der Untersuchung des
Ausgangsvisus als Einflussfaktor auf den Therapieerfolg kommen wir zu der Erkenntnis,
dass Patienten mit DR oder RVO und schlechtem Ausgangsvisus eine Behandlung mit
Bevacizumab anzuraten ist, da diese eine Verbesserung der Sehscharfe zu erwarten
haben. Die Verschlussdauer ist nach unseren Ergebnissen kein relevanter Einflussfaktor
fur den Therapieerfolg und sollte folglich kein Grund sein, Patienten von der Behandlung
mit Bevacizumab auszuschliel3en. Als Konsequenz stellt sich die Frage, ob eine
besonders frihzeitige Therapie, zeitnah nach dem Verschlussereignis, wie sie von
einigen Autoren empfohlen wird, sinnvoll ist oder eine spontane Besserung abgewartet
werden kann, mit der Pramisse, die Bevacizumabbehandlung dann anzubieten, wenn die
Spontanbesserung nicht einsetzt.

Die Ergebnisse dieser Arbeit kdnnen eine Entscheidungshilfe fir den Einsatz der

Bevacizumabbehandlung bei Patienten mit DR und RVO darstellen.
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